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TESEKKUR
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OZET

Otolog Kok Hiicre Nakli Yapilan Hematolojik Maligniteli Hastalarda Engrafman

Suresi ve Hastaliksiz Sag Kalim Siiresinin Degerlendirilmesi
Dr. Ahmet Altimisik, Uzmanhk Tezi, Konya, 2022

Amagc: Calismamizda otolog kok hicre nakli (OKHN) yapilmis olan hematolojik
maligniteli hastalarin engrafman sdrelerini ve hastaliksiz sag kalim siirelerini (HSS)

degerlendirmeyi ve klinigimizin sonuglarini literatiir ile karsilastirmayr amacladik.

Yontem: Aralik 2011-Aralik 2020 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi
Hematoloji Bilim Dalinda yapilan toplam 113 otolog kok hucre nakli retrospektif olarak
hasta kayit arsiv dosyalar1 ve hastane bilgi yonetim sistemi tizerinden incelendi. Verilerin

analizinde IBM SPSS (v 20.0) kullanild1.

Bulgular: 84 (%74,3) Multiple myelom (MM), 19 (%16,8) non hodgkin lenfoma (NHL), 8
(%7,1) hodgkin lenfoma (HL), 1(%0,9) akut miyeloid l6semi (AML) ve 1(%0,9) T-
lenfoblastik lenfoma (T-LBL) hastamiz vardi. Hastalarin %45,1 kadin, %54,9 erkek idi.
Ortanca notrofil engrafman guni 11 (9-14), trombosit engrafman ginu 12 (8-28) olarak
bulundu. Ortanca takip siiresi 41 ay idi. MM’de 3 senelik genel ve hastaliksiz sag kalim
sirastyla %75 ve %53 olarak, lenfomada 3 senelik genel ve hastaliksiz sag kalim sirasiyla
%68 ve %64 olarak saptandi.

Sonug: Ek hastaliga sahip olanlarin olmayanlara gore nétrofil engrafmani stirelerinin
anlamli olarak daha uzun oldugu, MM’de immiinglobulin G alt tipinin diger tipler
toplamina gore anlaml olarak daha iyi notrofil engrafman siiresine sahip oldugu saptandi.
MM’de 65 yas ve altinda olanlarmm, 65 yas ilizerinde olan hastalara gore genel sag
kalimlarmin anlamli olarak daha iyi oldugu bulundu. Lenfomada erken evre hastaligin ileri

evre hastaliga gore anlamli olarak daha iy1 sag kalim sonuglar1 oldugu saptandi.

Anahtar kelimeler: Otolog Kok Huicre Nakli, Multiple Myelom, Lenfoma, Engrafman,

Sag Kalim Siiresi



ABSTRACT

Evaluation of Engraftment Time and Disease-Free Survival Time in Patients with

Hematologic Malignancies Receiving Autologous Stem Cell Transplantation
Dr. Ahmet Altimisik, Speciality Thesis, Konya, 2022

Objective: In our study, we aimed to evaluate the engraftment time and disease-free
survival of patients with hematological malignancies who underwent autologous stem cell

transplantation and to compare the results of our clinic with the literature.

Method: A total of 113 autologous stem cell transplants performed in the Department of
Hematology at Necmettin Erbakan University between December 2011 and December
2020 were retrospectively analyzed through patient record archive files and hospital

information management system. IBM SPSS (v 20.0) was used to analyze the data.

Results: There were 84 (74.3%) Multiple myeloma (MM), 19 (16.8%) non hodgkin
lymphoma, 8 (7.1%) hodgkin lymphoma, 1 (0.9%) acute myeloid leukemia and 1 (0.9%)
T-lymphoblastic lymphoma patient. 45.1% of the patients were female and 54.9% were
male. The median neutrophil engraftment day was 11 (9-14) and platelet engraftment day
was 12 (8-28). The median follow-up was 41 months. The 3-year overall and disease-free
survival in MM was 75% and 53%, respectively. The 3-year overall and disease-free

survival in lymphoma was 68% and 64%, respectively.

Conclusions: It was determined that the duration of neutrophil engraftment was
significantly longer in those with comorbidity, and the immunoglobulin G subtype in MM
had a significantly better neutrophil engraftment time than the sum of other types. It was
found that those aged 65 years and younger with MM had a significantly better overall
survival than those over 65 years of age. It was found that early-stage disease in lymphoma

had significantly better survival outcomes than advanced-stage disease.

Keywords: Autologous Stem Cell Transplantation, Multiple Myeloma, Lymphoma,

Engraftment, Survival Time
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1. GIRIS VE AMAC

Otolog hematopoietik kok hicre nakli (OKHN), hastalarin daha 6nce toplanan
kendi hematopoietik kok hiicrelerinin kemik iligini yeniden insa etmek i¢in, myeloablatif
yogun kemoterapi (KT) ve/veya radyoterapi (RT) sonrasi tekrar kendisine inftize edilmesi
islemidir. OKHN yapilan hematolojik maligniteler arasinda Multiple Myelom (MM)
hastalari ilk sirada gelmekte bunu sirasiyla Non-Hogkin Lenfoma (NHL), Hodgin Lenfoma
(HL) ve Akut Miyeloid Losemi (AML) hastalar1 takip etmektedir (1).

MM; kemik iligindeki plazma hiicrelerinin monoklonal ¢ogalmasindan
kaynaklanan hematolojik bir malignitedir. Yeni kullanima giren ilaglara ragmen OKHN,
yeni tan1 almis nakle uygun hastalarda standart tedavi yontemi olarak yerini korumaktadir.
Genellikle 65 yas alt1 hastalara uygulanmakla birlikte performans durumu iyi 65 yas {istii

hastalara da uygulanabilmektedir.

Lenfoid neoplazmlar; olgunlagsmasinin farkli asamalarindaki B, T ve dogal dldiiriict
(NK) lenfosit hucrelerinin proliferasyonundan kaynaklanan heterojen bir malignite
grubudur. Diffuz biyuk B hicreli lenfoma, folikiler lenfoma, marjinal zon lenfoma ve
hodgkin lenfomalarda sonug¢ alinan bir tedavi sonrasinda hastaligin tekrar ortaya ciktigi
relaps durumu veya hastaligin tedaviye cevap vermedigi refrakter hastalik durumlarinda; T
hicreli lenfoma, mantle hucreli lenfoma ve iyi riske sahip AML’de kemoterapi ve/veya
radyoterapi sonrasi ilk yanittan sonra konsolidasyon tedavisi olarak OKHN’nin uygun
tedavi yontemi oldugu diistiniilmektedir. T lenfoblastik lenfoma (T-LBL) tedavisindeki
yeri tartisilmakla birlikte yliksek riskli hastalarda ilk tam remisyon sonrasi konsolidasyon

tedavisinde kullanilabilecegi belirtilmektedir.

OKHN islemi mobilizasyon ve hiicre toplama, yiiksek doz kemoterapi (YDKT)
velveya RT ile hazirlik, kok hiicre inflizyonu, engrafman, taburculuk ve sonrasi izlem
basamaklarini igerir. Engrafman, hazirlik rejimi sonrasi ortaya ¢ikan aplazinin verilen kok
hiicrelerin kemik iligine yerlesip ¢ogalmaya baslamasi ile ortadan kalkmasi durumudur.
Notrofil ve trombosit engrafman siiresi, verilen CD34+ kok hiicre miktar1 basta olmak

tizere cesitli faktorlerden etkilenmektedir.

Calismamizda, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kok Hiicre
Nakli Unitesi'nde Aralik 2011-Aralik 2020 tarihleri arasinda OKHN yapilan 113 hasta
geriye donlik olarak incelendi. Hastalarin demografik 6zellikleri, tanilari, tani yaslari,

evreleri, ek hastaliklar, RT dykileri, mobilizasyon yontemleri, verilen CD34+ kok hiicre



sayilari, notrofil-trombosit engrafman slreleri ve hastaneden taburculuk sireleri,
hastaliksiz sag kalim, genel sag kalim verileri incelenip, elde edilen sonuglar ile literatur

verileri arasindaki benzerlik ve farkliliklarin ortaya konmasi amacglanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. MULTIPL MIiYELOM
2.1.1. Tamim ve Epidemiyoloji

MM; kemik iligindeki plazma hiicrelerinin monoklonal ¢ogalmasina, antikor
iretimi ve son organ hasari bulgularinin eslik ettigi hematolojik kotii huylu bir kanserdir.
Bu c¢ogalma ve antikor {iretimi sitopeniye, zayif ve kirllgan kemiklere ve bobrek hasarina
sebep olabilir. Anormal ¢ogalan plazma hiicreleri ¢ogunlukla tek tip bir imminglobulin
(Ig) ya da imminglobulin pargas: iiretir. Uretilen bu protein M proteini olarak
isimlendirilir.

MM, tim kanserlerin yaklasik %1-2’sini, hematolojik kanserlerin de yaklasik
%17’sini olusturur(2). Hematolojik maligniteler arasinda ikinci siklikta gériilmektedir (3).
Yillik insidansi yaklasik 100.000°de 7°dir. Kiiresel Kanser Gozlem Verisi(GLOBOCAN)
veritabani1 2020 verilerine gore diinya geneli 2020 yilinda yaklasik 180.000 yeni MM tanisi
konulmus ve 117.000 6lim MM’ye bagli gergeklesmistir (4). Tiirkiye 6zelinde bu say1
yilda 2.680 yeni vaka ve 1970 6liim olarak raporlanmistir. Hastaligin ortanca tani yasi 65-
74 olup, 50 yas alt1 goriillme siklig1 %10, 40 yasin altinda goriilme siklig1 ise %2’dir(5).
Erkeklerde kadinlara gore yaklasik 1.5 kat daha fazla goriilmektedir(4). Tim 1k ve
yerleskelerde gorulmekle birlikte, afrika kokenli amerikalilar ve siyahi irkta beyaz irka

gore iki ti¢ kat daha sik goriilebilmektedir(5).

2.1.2. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Bir ¢ok hematolojik hastalikta oldugu gibi MM’de de heniiz hastaligin etiyolojisi
tam aydinlatilamamustir. Artan yas ile goriilme sikliginin artmasi, erkeklerde ve siyahi
irkda daha sik goriilmesi bilinen risk faktorlerindendir. Vicut kitle indeksindeki (VKI)
artigla beraber MM goriilme sikliginin arttigr bildirilmistir(6). Ailesel kalitim agisindan;
birinci derece yakini MM olan kisilerde MM gelisme riski yaklasik 3,7 kat daha
fazladir(7). Cesitli ¢aligsmalarda sigara, benzen ve pestisite maruziyetinin MM goriilme
sikligimi arttirdigr gosterilmis olsa da, arasinda bag olmadigini belirten ¢alismalar da
mevcuttur(8-10). Bir baska calismada portakal gazi ile MM gelisimi arasinda iliski
bulunmus, sebebi bilinmeyen monoklonal gamopati (monoclonal gammopathy of
undetermined significance — MGUS) tanili kisilerde portakal gazi maruziyeti ile MM

gelisme sikliginin arttig1 bildirilmistir (11).



2.1.3. Klinik Bulgular ve Laboratuvar Ozellikleri

MM Klinik prezentasyonu genellikle subakut seyirlidir. Hastalar kemik ve diger
organlarin plazma hiicreleri ile infiltre olmasi ile gesitli semptom ve bulgularla ve/veya
immunglobulin birikimine bagli bobrek hasari ile basvuruda bulunabilir. Sayisal olarak
fazla olmasa da spinal kord basisi, hipervizkosite, akut bobrek hasar1 gibi dikkat ve hizli
mudahale gerektiren klinik durumlar ile de bagvurabilirler. Tablo 1’de MM hastalarinin

basvuru aninda klinik ve laboratuvar 6zellikleri sikligi gosterilmistir (12).

Tablo 1: MM hastalarinin bagvuru aninda semptom ve bulgular:

Semptomlar % | Bulgular %
Spontan kemik agrisi 66 | Serum veya idrarda M proteini 97
Yorgunluk 32 | Rontgende litik lezyonlar, osteoporoz veya kirik 79
Kilo kaybi1 12 | Hemoglobin <12 73
Enfeksiyon ve kanama <15 | Kreatinin >2 mg/dL 19
Parastezi 5 | Kalsiyum >11 mg/dL 13
Timor atesi <1 | Viskozite >4cp <7

Fizik muayenede genellikle solgunluk ve yorgunluk olarak karsimiza ¢ikan
aneminin biiylik ¢ogunlugu normokom normositer olup tani anindaki sikligi %73,
hastaligin seyri sirasinda goriilme siklig1 %97°dir (5).

MM ile iligkili kemik agris1 genellikle ekstremitelerden ziyade sirt, omuz, boyun,
kalca ve pelvis gibi santral kemikleri etkiler ve hareketle siddeti artar. Agrilarin siddeti
genellikle hafif orta duzeyde olurken, %10’luk kismi ¢ok siddetlidir. Osteolitik kemik
hastalig1, kemik agris1 ve patolojik kiriklarla sonuglanabilen MM un 6nemli bir bilesenidir.

Tan1 aninda hastalarin yarisinda serum kreatinin seviyeleri yiikselmistir. Yaklasik
%20’1ik hasta popiilasyonunda bu kreatinin yiiksekligi 2 mg/dL’yi gecer. Bazen bobrek
yetmezIligi MM’un ilk ortaya ¢ikan bulgusu olabilir. Bobrek hasarmin en sik iki nedeni

hiperkalsemi ve hafif zincir nefropatisidir.




Hiperkalsemi, MM nin kemiklerde osteoklastik aktviteyi artirmasina bagl olarak
gelisen kemik demineralizasyonu ve kemik tutulumuna bagli kemik rezorbsiyonu sonucu
olusur. M protein serumda bulunan kalsiyumu baglayabilecegi; hiperkalsemi semptomlari
bulunan fakat serum kalsiyum degeri normal olan hastalarda unutulmamalidir (13). Serum
kalsiyumu ytiksek fakat hiperkalsemi semptomlar1 olmayan hastada ise iyonize kalsiyum
degeri 6lctlmelidir.

Norolojik bulgular nadir goriilmesine ragmen; spinal kord basisi Vveya
hipervizkosite acisindan hizlica ve dikkatle degerlendirilmelidir. MM’ nin en sik goriilen
norolojik  komplikasyonu siklikla torakal veya lumbosakral bdlgede gorilen
radikiilopatidir. Vertebral kemiklerdeki kompresyon kirigmin veya paravertebral

plazmositomun sinire basist sonucu ortaya ¢ikar.

MM’li hastalar enfeksiyon agisindan artmis risk tasirlar. Bunun birincil ve en
6nemli sebebi bozulmus lenfosit fonksiyonu, baskilanmig normal plazma hiicre fonskiyonu
ve hipogamaglobulinemi sonucu olusan immun sistem zayiflamasidir. Bu hastalarda ortaya
cikan hiicresel ve humoral immin yetmezlik 6zellikle firsat¢r enfeksiyonlar agisindan

kolaylastirict ortam olusturmaktadir (14).

2.1.4. Tam ve Evreleme

MM birden ¢ok organi etkileyebilen bir hastalik oldugu i¢in farkli polikliniklerde
siiphe duyulup ileri arastirma ile tam alabilmektedir. Ozellikle asagida siralanmis
durumlarin bir veya bir kagmin goriildiigii durumlarda hatirlanmasi ve ileri arastirma
yapilmast gerekmektedir. Taninin gecikmesi hastaliksiz sag kalim {izerine 6nemli etki

yapmaktadir (15).

o Direk grafi veya diger goriintiileme yontemleri ile tespit edilen litik lezyonlarin
eslik ettigi kemik agrilari

e Total serum protein miktarindaki artis

e Idrar veya serumda monoklonal M protein varlig1

e Hiperkalsemi

e Aciklanamayan kilo kaybi gibi maligniteyi diisiindiiren durumlarin varlig

e Akut bobrek yetmezligi

e Primer amiloidozla eszamanli goriilen nefrotik sendrom



MM olgularinin hemen hemen tamaminda tan1 éncesi MGUS olarak adlandirilan
premalign bir donem bulunmaktadir. 50 yas iistinde MGUS siklig1 yaklasik %3 olarak
bildirilmistir (16). MGUS ilerleyen dénemde Smoldering (sessiz,asemptomatik) Multiple
Miyeloma (SMM) doniisebilir ve sonrasinda da MM’ye ilerleyebilir. MGUS’un MM’ye
ilerleme riski bir yilda yaklasik %1°dir (17).

MM tani kriterleri 2014 yilinda Uluslararast Myelom Calisma Grubu (IMWG)
tarafindan revize edilmistir. Revizyon ile daha oOnce tedavi edilmesi gereken MM
tanimlayan CRAB (Hiperkalsemi, Bobrek yetmezligi, Anemi, Kemik Hastaligi)
bulgularina SLiM olarak kisaltilan yeni bulgular eklenmistir. Bu yeni bulgular; kemik
iliginde %60 iizerinde klonal plazma hiicre varligi, serbest hafif zincir oraninin 100’iin
tizerinde olmasi ve MR ile tim vicut gorlntilemede birden fazla 5 mm ve daha biyuk
odaksal lezyon varligidir. MM tanisi koyduran bu bulgulara myelom tanimlayict bulgular
(Myeloma defining events-MDE) denilmektedir. Multiple Myelom tani kriterleri Tablo

2’de gosterilmistir.

Tablo 2: MM tam kriterleri (18)

MULTIiPLE MYELOM

Kemik [ligi Klonal Plazma Hiicre Oran1 >%10 veya biyopsi ile kamtlanmis ekstramediiller
plazmasitom ve Myelom Tanimlayici Olay Varhig:

e Enaz bir veya daha fazla CRAB belirti veya bulgusunun olmasi veya
e En az bir veya daha fazla SLiM kriterinin bulunmasi

C | Artmis Serum Kalsiyum Diizeyi:Serum kalsiyumunun laboratuvar {ist limitinin en
az 1 mg/dL iizerinde olmasi veya serum kalsiyumunun 11 mg/dL’nin iizerinde
olmasi

R Bobrek Yetmezligi: Kreatinin Klirensinin 40 mL/dk’nin altinda olmasi veya
Serum Kreatininin 2 mg/dL’nin iizerinde olmasi

A | Anemi: Hemoglobin diizeyinin normalin alt limitinin en az 2 g/dL altinda olmasi
veya Hemoglobin diizeyinin 10 g/dL’nin altinda olmasi

B Kemik Lezyonlari: Tum viucut BT veya PET-BT de bir veya daha fazla osteolitik
lezyonun olmasi (Tim viicut BT veya PET-BT’de 5 mm’den biiyiik osteolitik
lezyon. PET’de artmig FDG tutulumu olmas1 gerekmez)

S | Kemik Iligi Klonal Plazma Hiicre Oran1 >%60

Li | Etkilenen/Etkilenmeyen Serum Serbest Hafif Zincir Oran1 >100

M | Tiim viicut MR’de birden fazla 5 mm veya daha biiylik odaksal lezyon varlig1




Tan1 konulduktan sonra hastalarin tedavi se¢imini belirlemek, prognoz ve sag
kalimin1 degerlendirmek agisindan Uluslararasi Skorlama Sistemi (ISS) ve bunun serum
LDH diizeyi ve sitogenetik ozellikler eklenerck giincellenmis hali olan Giincellenmis
Uluslararas1 Skorlama Sistemi (Revized-1SS; R-ISS) kullanilmaktadir. Tablo 3’de

skorlama sitemleri gosterilmistir.

Tablo 3: ISS ve R-ISS Kriterleri (18)

Uluslararasi Evreleme Sistemi Giincellenmis Uluslararasi Evreleme

(ISS) Sistemi (R-1SS)

Evre 1 Evre 1

Serum B2 Mikroglobulin diizeyi <3,5 mg/L | ISS evre | ve iFISH ile standart risk kromozomal

ve Serum Albumin Diizeyi >3,5 g/dL anomaliler* ve normal LDH**

Evre 2 Evre 2

ISS evre 1 ve evre 3 kriterlerinin | R-ISS evre I ve evre III kriterlerinin saglanmamasi

saglanmamast

Evre 3 Evre 3

Serum B2 Mikroglobulin dizeyi >5,5 mg/LL | ISS evre IIl’e ek olarak ya iFISH ile yiiksek risk
kromozomal anomaliler* ya da yuksek LDH**

varligi

*Interfaz FISH ile kromozomal anomaliler
Yiiksek Risk: del 17p varligi ve/veya t(4;14)
varlig1 ve/veya t(14;16) varlig

Standart  Risk:  Yiksek risk  sitogenetik

anomalilerin yoklugu

**Serum LDH

Normal: Laboratuvar {iist limitinin altinda serum
LDH duzeyi

Yuksek: Laboratuvar Ust limitinin Gstlinde serum
LDH duzeyi




Tablo 4: Multiple Myelomda Hastaya ve Hastahga Bagh Riskler (18)

Hastaya Ozgu Faktorler Hastaliga Ozgii Faktorler

* ISS evresi-R-ISS evresi

TYes » Kotu prognostik etkileri bilinen sitogenetik
«  Komorbiditeler (Kardiyak | anomalilerin varhigr

Hastaliklar, Diabetes Mellitus gibi) « Yiiksek LDH, Plazmablastik hiicre morfolojisi

« Diisiik Performans Durumu * Artmis plazma hiicre proliferasyon hizi

« Bobrek hastalig: * Tanida bobrek fonksiyon bozuklugu

* Yiiksek sayida (>400 hiicre/mikrolitre) dolagsan
plazma hiicre sayisi*

« flik dis1 hastalik (Ekstramediiller plazmasitom
veya plazma hicreli 16semi)

*Yanitsizlik durumu (Optimal tedaviyi takiben
gelisen erken niiksler)

* Tedavi sonras1 minimal kalint1 hastalik ve koti
sitogenetik (veya eklenen kotlu sitogenetik
ozellikler)

+ Indiiksiyon tedavisine yetersiz yanit

Tablo 5: MM Sitogenetik Anomaliler (18)

Kot Prognostik Etkisi Olmayan
Kotu Prognostik Sitogenetik Anomaliler | Sitogenetik Anomaliler (Standart Risk
veya Notral Etki)

» Kompleks karyotipik anomali * Trizomiler (Tek sayili kromozomlarin
e t(4;14)*, 1(14;16)*, t(14;20)* trizomileri) (1,13,21 harig)

* del 17p* (heterozigot TP53 mutasyonuna | « t(6;14)

neden olur)  t(11;14)**

* 1q amplifikasyonu (+ kopya sayis1)* * Hiperdiploidi (tek sayili kromozomlarin
* Yiiksek Riskli Gen Ekspresyon Profili trizomileri  kotu  sitogenetik  6zellikleri
* 1p delesyonlari dengeleyebilir

* Hipodiploidi

* Bu genetik anomalilerin herhangi | ** Plazma hicreli 16semi veya AL amiloidoz
ikisinin birlikte varligi Double Hit, U¢tnun | ile iligkili olabilir.
birlikte varligi Triple Hit Myelom olarak

adlandirilmaktadir.




2.1.5. Tedavi

Yeni kemoterapi kombinasyonlari, immuinmodulatuvar ilaglar, proteazom
inhibitorleri ve monoklonal antikor tedavileri ile sag kalim son yillarda giderek
artmaktadir. Buna ragmen MM henlz kiir saglanabilen bir hastalik degildir. Yeni
kullanima giren ilaglara ragmen nakle uygun hastalarda YDKT’yi takiben ger¢eklestirilen

OKHN standart tedavi yontemi olarak yerini korumaktadir.

Yeni tan1 almis bir MM hastasinin tedavi plani; hastanin yasi, kirilganligi, OHKN
uygunlugu, genetik risk degerlendirmesi ve eslik eden komorbid durumlar g6z Oniine
alimarak  planlanmaktadir. OHKN uygunlugu acisindan genel kriterler kati
sinirlandirmalardan  ziyade, Oneriler siralanmakta ve se¢im uzman  gOriisiine

birakilmaktadir.

Sag kalimdaki artan gelisme ilk olarak talidomid, bortezomib ve lenalidomidin
kullanima girmesi ile basladi (18-20). Son on yilda karfilzomib, pomalidomide, iksazomib,
elotuzumab, daratumumab, isatuksimab, selineksor, belantamab mafodotin, kimerik antijen
reseptori-T (CAR-T) tedavileri Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (Food and Drug
Administration-FDA) tarafindan, niikks eden MM hastalar1 i¢in onaylanmistir. Yeni tani

almis MM hastasina tedavi yaklasimi Sekil 1°de gdsterilmistir.

Genel olarak yeni tan1 almig OKHN uygun hastalarda kok hiicre toplama dncesi 3-4
siklus induksiyon kemoterapisi verilir. Kok hicre toplama ardindan hemen OKHN
yapilabilir veya indiiksiyon kemoterapisine devam edilip ilk relaps anina kadar OKHN
beklenilebilir. Uglii tedavi kombinasyonlarinm, ikili tedavi kombinasyonlarina gore daha
Iyi genel sag kalim, progresyonsuz sag kalim, artmig yanit oranlar1 veyanit derinligi ile

iliskili oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (21-23).

Bortezomib, lenalidomid, deksametazon (VRd) ve daratumumab, lenalidomid,
deksametezon (DRd) yeni tam1 almis MM hastalar1 i¢in giincel standart indiiksiyon
tedavisidir (22, 23). Gincel standart indiksiyon tedavileri ile ortanca hastaliksiz sag kalim
siresi 41 ay olarak raporlanmistir (24). Yapilan bir ¢alismada DRd transplantasyon aday1
olmayan hastalarda 6nemli aktivite gostermis ve indiiksiyon tedavisinde VRd’ye mantikli
bir alternatif olabilecegi belirtilmistir (22). Eger induksiyon tedavisinde kullanmak igin
lenalidomid temin edilemiyor veya akut bobrek yetmezligi s6z konusu ise VRd yerine
diger bortezomib iceren tedaviler; 6rnegin bortezomib-talidomid-deksametezon (VTd)

veya bortezomib-siklofosfamid-deksametezon (VVCd) tercih edilebilir. Yakin tarihli yapilan



bir randomize kontrollii ¢alismada VTd, VCd’ye gore daha iyi yanit orant saglamis ancak

uzun vadeli sonuclar tzerindeki etkisi bilinmemektedir (25).

OKHN takiben idame tedavi gereklidir. OKHN yapilmayip 8-12 siklus kemoterapi
alan hastalar icin de diisiiniilmelidir. Lenalidomid c¢ogu hasta i¢in standart idame
tedavisidir (26-28). Randomize calismalar iizerinde yapilan bir meta analizde lenalidomid
idamesi , idame tedavisi almayan ya da plasebo uygulanlara gére daha iyi genel sag
kalimve hastaliksiz sag kalim ile iliskili bulunmustur (29). Yiiksek risk MM hastalarinda

lenalidomid beraberinde bortezomib idamesi 6nerilmektedir (30).

A
STANDART RiSK YUKSEK RISK
3-4 siklus VRd 3-4 siklus VRd veya
Erken OKHN Kok hiicre Erken OKHN
toplanmasi1 ardindan
5-8 siklus VVRd
Lenalidomid Idamesi Lenalidomid Idamesi Lenalidomid+Bortezomib
Idamesi
B
STANDART RiSK YUKSEK RISK
8-12 siklus VRd Progresyona kadar 8-12 siklus VRd
DRd
Lenalidomid Idamesi Lenalidomid+Bortezomib

Idamesi

Sekil 1: OKHN uygun (A) ve uygun olmayan (B) yeni tam1 MM hastalarinda tedavi
yaklasim (32)
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2.1.6. Multiple Myelomda Hematopoietik Kok Hucre Nakli

2.1.6.1 Otolog Hematopoietik Kok Hicre Nakli

Multiple myelomda OKHN tek nakil veya planlanmis pesi sira iki nakil (tandem
nakil; ilk nakilden sonra 6 ay icinde uygulanan ikinci OKHN) seklinde yapilabilir. OKHN
multiple myelomda ortanca genel sag kalimi 12 ay uzatmaktadir (31-34). indiiksiyon
tedavisi sonrasi hemen yapilan OKHN ile, ilk relapsa kadar beklenip yapilan gecikmis
OKHN arasinda benzer genel sag kalim siireleri bildirilmistir (34-36). Tandem nakilin
etkisi hakkinda yapilan bazi ¢alismalarda genel sag kalima olumlu etki goriiliirken (37, 38),
olumlu etkisi goriilmeyen galismalar da mevcuttur (39, 40). Rutin tandem OHKN klinik

arastirma haricinde siklikla 6nerilen bir tedavi yontemi degildir (41).

2.1.6.2 Allojenik Hematopoietik Kok Hicre Nakli

Allojenik hematopoietik kok hiicre naklinin (AKHN) multiple myelomdaki yeri
tartisgmalidir ve caligmalar ¢eliskili sonuglar gostermektedir (42, 43). Tedaviye bagh
mortalite oran1 ve graft versus host hastaligi oranlar1 oldukca yiiksektir (44). Allojenik
nakil hala arastirma asamasinda olarak diisiiniilmekle birlikte, daha uzun bir sag kalim
sans1 i¢in bu tedavi seklini oldugu haliyle kabul eden yiiksek riskli hastaligi olan geng

hastalar i¢in bir degerlendirme olabilir.

2.1.7. Relaps MM Hastalarinda Tedavi

Multiple myelomlu olan neredeyse tim hastalar sonunda niiks eder. Remisyon
sliresi her rejim ile azalir (45). Hastalar relaps suresi, indlksiyon tedavisine cevabi,
relapsin agresifligi ve performans durumlarina gore yeni tedavi rejimleri planlanmasi
yapilmalidir. Daha énce OKHN olmamis hastalar veya OKHN ve idame tedavisi ile en az
36 ay remisyon gdsteren hastalar i¢in OKHN degerlendirilmelidir. ilag tedavisi agisindan

hastanin direngli omadig1 en az iki yeni ilaci igeren ii¢lii rejimler diistiniilmelidir (46).
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2.2. LENFOMA

Lenfoma; lenfatik doku, ekstranodal bolgeler ve kemik iligini igerebilen heterojen
bir lenfosit malignite grubunu temsil eder. Lenfomalar hematolojik maligniteler arasinda
en sik goriilen olup, tiim kanserlerin yaklasik %5’ini olusturur (47). Eskiden kemik iligi ve
periferik kanda tutulum lésemi olarak, immin sistemdeki solid kitleler lenfoma olarak
ayrilirken bugilin herhangi lenfomanin I6semik bir tablo ile ortaya ¢ikabilecegi, herhangi
bir 16seminin de ara sira bir kitle lezyonu olarak ortaya ¢ikabildigi bilinmektedir. Dinya
Saglik Orgiitii’niin 2016°da diizenledigi siniflandirma sistemi doksandan fazla alt tiirii
tanmimlar. Farkli alt tipler birbirinden morfolojik, immunfenotip, molekiler, genetik ve
klinik 6zellikler bakimindan ayrilir (48). Klasik olarak Hodgkin (HL) ve Non Hodgkin
lenfoma (NHL) olarak iki ana gruba ayrilir.

2.2.1. Epidemiyeloji ve Risk Faktorleri

GLOBOCAN veritaban1 2020 verilerine gore diinya geneli 2020 yilinda yaklasik
545.000 yeni NHL ve 83000 yeni HL tanis1 konulmustur. Ayni yil yaklagik 260.000 6liim
NHL nedenli, 83.000 6liim ise HL nedenli ger¢eklesmistir. 2020 yilinda kansere bagl
Oliimlerin yaklagik %2.7 si lenfomaya atfedilmistir (4). Giincel 5 yillik sag kalim oranlari
NHL i¢in %72 ve HL i¢in %86.6°dir NHL insidansi1 erkeklerde ve beyazlarda yiiksek olup
yasla birlikte artmaktadir. NHL ortalama tan1 yas1 67 olup, ortalama 6liim yas1 76°dir. HL
ise genellikle 20-34 yas arasi tan1 alip, ortalama 6liim yas1 68’dir. Tan1 yasi ile 6lim yas1
arasindaki  farkin sebebi gen¢ hastalardaki yiiksek sag kalim oranlarindan

kaynaklanmaktadir (49).

Genetik, enfeksiydz ve enflamatuar etiyolojiler lenfoma riskini artirir. NHL ve HL
hastalariin birinci derece akrabalarinda lenfoma gelisme riski sirasi ile 1.7 ve 3.1 kat
artmistir. Birinci derece akrabalarda benzer spesifik alt tipte lenfoma gelisme egilimi
mevcuttur (50). Enfeksiy0z siiregler ti¢ mekanizma ile lenfoma gelisimini tetikler, bunlar;
lenfositlerin dogrudan doniisiimii, imminsiipresyon ve kronik antijenik uyaridir(51).
Romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, sjogren sendromu, dermatomiyozit ve ¢olyak
hastalig1 kendilerine 6zgli nedenler ve immunsupresif ilaglarin kronik kullanimina bagl
lenfoma riskini artiran enflamatuar durumlardir (52). Sigara Oykusi ve obezite
degistirilebilir risk faktorleri arasindadir (53, 54). Meme implantlari ve uzun siireli pestisit
maruziyeti de NHL ile iligkilendirilmistir (55, 56).
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2.2.2. Klinik Ozellikler

Lenfoma genellikle kendini agrisiz lenfadenopati olarak gosterir. HL tipik olarak
diyafram Ustl lenf nodlarinda kendini gosterir. NHL siklikla servikal aksiller ve inguinal
lenf nodlarinda goriiliirken viicudun herhangi bir yerindeki lenf nodlarindan da kdken
alabilir. NHL nin gastrointestinal sistemden, deriden ve merkezi sininr sisteminden koken

alan 0zel alt tipleri de mevcuttur.

Ates, aciklanamayan kilo kaybi ve gece terlemesi gibi sistemik semptomlar
hastalarin yaklasik %25-30 kadarinda goriiliir. B semptomlar1 olarak adlandirilir ve daha
cok ileri evre hastalikta goriiliir. Genellikle sitopeniler nadir olup, sitopenilerin eslik etmesi

kemik iligi tutulumunu akla getirmelidir.

Yiiksek dereceli lenfomalar, biiyliyen tlimoriin yapisal kompresyonu nedeni ile
stiperior vena cava sendromu, malign epidural omurilik kompresyonu, malign perikardiyal
eflizyon gibi acil durumlar ile karsimiza ¢ikabilir (57). Paraneoplastik sendromlar nadir
goriilmekle birlikte; paraneoplastik serebellar dejenerasyon HL’de, dermatomiyozit ve

polimiyozit HLve NHL’de ortaya ¢ikabilir (58).

2.2.3. Tam

Lenfoma; lenf nodunun  eksizyonel olarak  ¢ikarilarak ~ morfolojik,
immunhistokimyasal ve akis sitometri ile degerlendirilmesi ile konulan bir doku tanisidir
(59). Ince igne aspirasyon biyopsisi ve insizyonel biyopsi yeterli lenf nodu pargasi
saglayamadigi i¢in tanida yetersiz kalabilmektedir. TUmor igi hucre populasyonununda
sadece kiigiik bir azinlig1 olusturan, HL i¢in karakteristik olan Reed-Sternberg hiicreleri
yetersiz biyopsi 6rneklerinde gorilmeyebilir (60). Cerrahi olarak ¢ikarilabilecek bir lenf
nodu olmamasi durumunda, tutulum saptanan organ ve/veya kemik iligi biyopsisi tani
koymada yardimci olabilir. Diger bolgelerdeki tutulumu degerlendirmek, evrelendirme igin
mutlaka tiim viicut goriintiilemeler yapilmalidir. Bir¢ok merkez tarafindan 6zellikle agresif
seyirli lenfomalarda bilgisayarli tomografiden daha etkili sekilde tutulu bolgeleri
gosterebilen pozitron emisyon tomografisinin bilgisayarli tomografi ile birlesmis hali PET-

BT goriintiilemede kullanilmaktadir (61).
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2.2.4. Hodgkin Lenfoma

Tim lenfomalarin %10’unu ve erigkin kanserlerin %0,6’sin1 olustur (62). Klasik
HL ve Noduler Lenfosit Predominant HL (NLPHL) olmak {izere iki ana gruba ayrilir.
Klasik HL %95 oraninda gorilirken, kendi icinde Noduler Sklerozan (NSHL), Miks
seliler (MSHL), Lenfositten zengin (LZHL) ve Lenfositten fakir HL (LFHL) olmak Uzere
dorde ayrilir.

2.2.4.1. Klasik HL

HL tanili hastalarin %90’nin1 olusturur (63). Gelismis iilkerlerde NSHL alt tipi
daha sik bulunurken, gelismekte olan Ulkelerde MSHL daha siklikla bulunur. NSHL alt tipi
hari¢ digerlerinde belirgin erkek hakimiyeti mevcuttur (64, 65). Klasik HL’deki ¢ift
cekirdekli malign hicrelere Hodgkin/Reed-Sternberg (HRS) hcresi denir. Bu htcreler
germinal merkez B lenfositlerin olgunlasma asamasinda normal B lenfositleri tanimlayan
immunglobulinleri ve transkripsiyon faktorlerini sentezleme kapasitesini kaybetmis olarak
farklilasmast ile olusur. HRS hiicreleri CD 15 ve CD30 ile boyanir, bazen CD20 pozitif ve
CD45 negatif saptanir (66).

NSHL,; Klasik HL’nin %70’ini olusturur ve en sik goriilen HL alt tipidir. Cok loblu
cekirdekli, kucuk nikleoller ve bol bosluklu soluk sitoplazmaya sahip olan lakiiner
hicreler bu alt tip icin tipiktir. Hastalarin %10-40 kadar1 Epstein-Barr Virls (EBV)
pozitiftir. Hastalarin %80°ninde mediastinal kitle bulunur. Diger klasik HL tiirlerine gére
prognozu daha iyidir (67).

MSHL; Klasik HL nin yaklasik %20-25’ini olusturur. Gelismekte olan iilkelerde en

sik goriilen alt tiptir. Hastalarda %75’¢ varan EBV pozitifligi saptanabilir.Periferik ve

abdominal lenfadenopati siktir.

LZHL; Klasik HL’nin yaklasik %5’ini olusturur ve iyi prognozludur. Genellikle
erken evre hastalik, nadir B semptomlar1 ve nadir relasplar ile seyreder (68). Periferik

lenfadenopati sik, mediastinal kitle nadirdir.

LFHL; Klasik HL’nin en nadir goriilen (<%1) histolojik alt tipidir. Klasik HL nin
diger alt tiplerine gore daha agresif seyir gosterir (68). Genellikle yasli, immun sistemi
baskilanmis hastalarda en sik goriilen alt tipidir. Hastalarda %75’e varan EBV pozitifligi
saptanabilir (67).
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2.2.4.2. Nodiiler Lenfosit Predominant HL

HL tanili hastalarin %10’unu olusturur. CD20 ve CDA45 pozitif iken, CDI15 ve
CD30 ifade etmezler (66). Fizik muayene ile kolayca saptanabilen asemptomatik, kronik
lenfadenopati tespit edilir (69). B semptomlari, organomegali ve kemik iligi tutulumu
nadirdir (70). Hastalarin yaklasik %75°1 erken evre hastalik ile bagvurur (71).

2.2.4.3. Evreleme

Evreleme igin Ann Arbor evrelemesi ve Cotswolds modifikasyonlarindan tiiretilmis

Lugano evrelemesi kullanilmaktadir (72).

Tablo 6: Hodgkin Lenfomada Lugano Evrelemesi

Evre | Tek bir lenf diigimii bolgesinin (6rnegin, servikal, aksiller, inguinal, mediastinal) veya

dalak, timus veya Waldeyer halkas1 gibi lenfoid yapimin tutulumu.

Evre Il Diyaframin aym tarafinda 2 veya daha fazla lenf nodu bolgesi veya lenf nodu
yapisinin tutulumu. Hiler lenf nodlar1 "lateralize" olarak kabul edilmelidir ve her iki
tarafta tutuldugunda evre Il hastalif1 olusturur. Anatomik bolge sayisini belirlemek
amaciyla, mediasten i¢indeki tiim nodal hastaliklar tek bir lenf nodu bolgesi olarak
kabul edilir ve hiler tutulum ek bir tutulum bdélgesini olusturur. Anatomik bolgelerin

sayis1 bir alt simge ile belirtilmelidir (6rn. 11-3).

Evre 111 Diyaframin her iki tarafinda lenf nodu bolgelerinin veya lenfoid yapilarin tutulumu.
Bu evre I11-1 veya I11-2'ye boliinebilir. Evre 111-1, dalak veya dalak hilusu, ¢olyak veya
portal lenf nodu tutulumu olan hastalar igin kullamilir; ve evre III-2 paraaortik, iliak,

inguinal veya mezenterik lenf nodu tutulumu olan hastalarda kullanilir.

Evre IV Mliskili lenf nodu tutulumu olsun veya olmasin, "E" ile belirtilenin 6tesinde 1 veya

daha fazla ekstranodal organ veya dokunun yaygin veya yaygin tutulumu.

Tum vakalar; nedeni belirlenemeyen belirgin ates, gece terlemeleri veya son 6 ayda viicut agirhigmin
%10'unu asan ac¢iklanamayan kilo kayb1 gibi sistemik semptomlarin yoklugunu (A) veya varligini (B) gore
alt siniflara ayrilir.

"E" isareti, ayni anatomik boyuttaki nodal hastalik i¢in uygun bir 1sinlama alam i¢inde kapsanabilen
ekstranodal bitisik uzantiy1 (yani proksimal veya bitisik ekstranodal hastalik) belirtir. Daha kapsamli
ekstranodal hastalik evre IV olarak belirlenmistir.

Bulky hastalik : Bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans goriintiilemede tek bir nodal Kkitle
capinin>10 cm olmas1 veya torasik vertebralarin herhangi bir seviyesinde toraks ¢capmnin >1/3’nden biiyiik
olmas1 durumudur.
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Lugano evrelemesine gore evre 1-2 erken evre, evre 3-4 ileri evre olarak

adlandirilir. Hastalar erken-ileri evre adlandirmasi ile beraber ¢esitli ¢alisma gruplarinin

olumsuzluk faktoérleri (Tablo 7) kriterleri kullanilarak 3 gruba ayrilir.

1. Erken evre iyi risk (evre I-11, herhangi bir olumsuzluk faktérii olmamasi),

2. Erken evre kotu risk (evre I-11, olumsuzluk faktorlerinden herhangi birine sahip hastalik)
3. 1leri evre (Evre I1I-1V hastalik).

Bu calisma gruplarmin olumsuzluk faktér degerlendirmelerinin birbirine gore

istlinliigi tespit edilememistir (73).

Tablo 7: Evre I-11 Hodgkin lenfomada farkh gruplarin olumsuzluk faktorleri (67)

Risk Faktoru GHSG EORTC NCIC NCCN
Yas - >50 >40 -
Histoloji - - Karigik hiicreli veya | -
Lenfositten fakir
Sedimentasyon ve >50 mm/s, | >50 mm/s, | >50 mm/s veya >50 mm/s veya

B semptomu

asemptomatik,
veya
>30 mm/s ve B

semptomu var

asemptomatik,
veya
>30 mm/s ve B

semptomu var

herhangi  bir B

semptomu varligi

Herhangi bir B

Semptomu varlig1

Mediastinal kitle MMR >0,33 MTR >0,35 MMR >0,33 veya | MMR >0,33
>10cm

Nodal alan sayisi >3 >4 >4 >4

Ekstranodal Lezyon | Var - = -

Kitlesel Bulky) | - - - >10 cm

hastahk

GHSG: Alman Hodgkin Calisma Grubu (German Hodgkin Study Group), EORTC: Avrupa Kanser
Arasgtirma ve Tedavi Teskilati (European Organization for the Research and Treatment of Cancer), NCIC:
Kanada Ulusal Kanser Enstitusi (National Cancer Institute Canada) , NCCN: Ulusal Kapsamli Kanser Ag1
(National Comprehensive Cancer Network), MMR: Mediastinal kitle orani, MTR: Mediasten toraks orani

Ileri evre hastalarda prognostik acidan Uluslararasi Prognostik Skorlama 7 (IPS-7)

ve bunun daha az parametre iceren hali IPS-3 (Tablo 8) kullanilabilir (74).
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Tablo 8: ileri Evre Hastalarda Uluslararas1 Prognostik Skorlama

IPS-7 IPS-3
Albumin <4 gr/dL Yas >45
Hemoglobin <10,5 gr/dL Evre IV hastalik
Erkek cinsiyet Hemoglobin <10,5 gr/dL
Yas >45
Evre IV hastalik

Lokositoz (I6kosit >15.000/mm3)
Lenfopeni (l6kosit sayisinin %8’inden az

veya mutlak lenfosit sayis1 <600/mm3)

0-2 puan disiik risk, 3-4 puan orta risk, 5-7 puan | 0 puan diisiik risk, 1-2 puan orta risk, 3 puan yiksek
yiiksek risk risk

2.2.4.4. Tedavi

2.2.4.4.1. Klasik HL’de tedavi

Tedavi se¢imi hastalarin evresi ve olumsuzluk faktorlerinin durumuna gore

belirlenmektedir.
Iyi Prognoza Sahip Erken Evre Hastalik;

Erken evre 1iyi prognozlu HL hastalarinda, kemoterapi ardindan tutulu alan
radyoterapi (TART) standart tedavi yaklasimi olmus ve genel sag kalim oranlari %95
tizerinde raporlanmigtir (75). Bu hastalara 2 kir adriamisin, bleomisin, vinblastin,
dakarbazin (ABVD) tedavisi verilmesi sonrasi PET-BT degerlendirmesinde Deauville
skoru 1-4 arasinda olmasi halinde TART onerilmektedir. Deauville skorunun 5 oldugu
durumda biyopsi tekrar edilmesi, biyopsi sonucu pozitif gelmesi halinde refrakter hastalik
kategorisine gore tedavi edilmelidir. Deauville skorunun 5 olup biyopsi alinamayan
durumlarda ise 2 kir yuksek doz bleomisin, etoposid, adriamisin, siklofosfamid, onkovin,
prokarbazin, prednizon (BEACOPP) ve TART o0nerilmektedir. 2 kiir ABVD sonrasi
degerlendirmede Deauville skoru 1-2 gelen meme, tiroid gibi ikincil malignite riski ylksek
hastalarda RT verilmeksizin tedavinin toplam 6 kiire tamamlanmas1 uygun goriilmektedir

(66, 76, 77).
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Tablo 9: PET-BT Deauville Kriterleri (67)

PET-BT Deauville Kriterleri

Skor 1 Tutulum yok

Skor 2 Tutulum < mediasten

Skor 3 Tutulum > mediasten < karaciger

Skor 4 Tutulum > karaciger (orta derecede artmis)

Skor 5 Tutulum > karaciger (belirgin artmis) ve/veya yeni hastalik alanlari

Kotii Prognoza Sahip Erken Evre Hastalik

Altmis yas alt1 hastalar i¢in standart tedavi 4 kiir ABVD + 30 Gy RT’dir (66, 78). Alman
HL grubu, Kitlesel (bulky) hastaligit olup evre 1-2 olan hastalart bu grupta
degerlendirmektedir. 2 kiir yliiksek doz BEACOPP + 2 kiir ABVD takiben 30 Gy RT
Alman HL gruplar arasinda yine bu grup i¢in kullanilabilen bir tedavidir fakat agir yan
etki profili, azospermi ve ikincil malignite riski nedeni ile diger HL gruplari arasinda
destek gormemistir (79). Ikincil malignite gelisme riski yiiksek 2 kiir ABVD sonrasi
degerlendirmede Deauville skoru 1-2 gelen hastalarda RT verilmeksizin tedavinin toplam 4

kiire tamamlanmas1 uygun goriilmektedir (80).
Ileri Evre Hastalik

2 kiir ABVD sonrast PET-BT ile ara degerlendirme yapilmasi, Deauville skoru 1-3
arasinda ise 4 kiir adriamisin, vinblastin, dakarbazin (AVD) onerilebilir. Tedavi sonrasi
PET-BT negatif gelir ise TART 0Onerilmez. 2 kiir ABVD sonras1 Deauville skoru 4 olan
hastalarda 2 kir daha ABVD verilerek yeniden PET-BT degerlendirmeye alinmas;
Deauville skoru 1-3 arasi olursa toplam ABVD tedavisinin 6 kiire tamamlanmasi ve tedavi
sonu PET-BT negatif ise RT verilmemesi onerilir (66, 81). Alternatif bir tedavi olarak 4
kiir yiiksek doz BEACOPP sonrast PET-BT pozitif ise TART, negatif ¢ikmast durumunda
tedavisiz izlem yapilmasidir (81, 82).

2.2.4.4.2. Nodiler Lenfosit Predominant HL Tedavisi

TART evre IA hastalarda yeterli bir tedavi secenegi olurken, herhangi bir risk
faktorii bulunmayan evre IA harici hastalar klasik HL gibi tedavi edilebilirler. NLPHL nin
CD20 pozitifligi nedeni ile tedavi protokollerine eklenebilir.
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2.2.4.4.3. Direncli veya Tekrarlayan Hastalik

Oncelikle biyopsi tekrar1 yapilmalidir. Kurtarma tedavileri ile tam yanit eldesi
hedeflenmeli; tam yanit elde edilen uygun hastalara OKHN planlanmalidir. Kismi yanit
elde edilen hastalara daha baska kurtarma rejimleri, RT, Brentuksimab vedotin gibi hedefe
yonelik kemoterapi ajanlar1 ve onerilmektedir (83). Tam yanit elde edilmeyen hastalara ek
kurtarma rejimleri veya diger tedavileri vermeden OKHN yapilmasini 6neren yaklagimlar
da mevcuttur (84). 5 yillik sag kalim agisindan en onemli belirleyici OKHN 06ncesi

remisyon durumudur.

Kurtarma rejimleri olarak deksametazon, yuksek doz sitozin arabinozid, sisplatin
(DHAP), ifosfamid, karboplatin, etoposid (ICE), gemsitabin, deksametazon, sisplatin
(GDP), ifosfamid, gemsitabin, vinorelbin (IGEV) en sik kullanilan tedavi rejimleridir. Kag
kiir uygulanacagina dair genel bir protokol olmamakla birlikte genel kabul 2 kiirdiir (66).

2.2.5. Non Hodgkin Lenfoma

T lenfosit B lenfosit ve dogal oldiriici (NK) hiicrelerin farkli olgunlagma
evrelerindeki kontrolsiiz gogalmalarindan koken alir. Alt tipleri arasinda klinik 6zellikleri,
prognozu ve tedavi yonetimi cesitlilik gosterir. Agresif lenfomalar genellikle hizli biiyliyen
bir Kkitle ile ortaya c¢ikarken; ates, gece terlemeleri, kilo kayb1 gibi yapisal semptomlar ve
timor lizis sendromu da eslik edebilir. Yavas seyirli lenfomalar ise aylar yillar i¢inde

biiyiiyen lenfadenopati, hepatomegali, splenomegali ve sitopeniler ile bagvurabilir.

Siniflandirma  immiinfenotipik, sitogenetik, morfolojik, molekiler genetik
ozelliklere gore yapilir. 2016 yilinda Diinya Saghik Orgiitii tarafindan revize edilmis
siniflandirma sistemi kullanilmaktadir (48). Evreleme i¢in gdzden gegirilmis Ann Arbor
evreleme sistemi kullanilmaktadir (Tablo 10)(66). Ekstranodal marjinal zon lenfoma
(MALT Lenfoma) farkli bir evreleme sistemine sahiptir. Bu hastalar i¢in ¢ogunlukla

Lugano gastrointestinal lenfoma evreleme sistemi kullanilmaktadir (Tablo 11)(66, 85).

19



Tablo 10: Gozden gecirilmis Ann Arbor evreleme sistemi (Lugano siniflamasi)(67)

Evre Tutulum Ekstra nodal E tutulum

Erken Evre

1 Tek lenf bezi veya komsu lenf bezi grubu Nodal tutulum olmadan tek ekstranodal

lezyon

2 Diyaframin ayni tarafinda 2 veya daha Evre | veya Il nodal yayilimli smirl
fazla tutulu lenf nodu grubu ekstranodal tutulum

2 kitlesel* Yukaridaki gibi kitlesel lezyonla Evre 2 Uygulanamaz
hastalik

ileri Evre

3 Diyaframin her iki tarafinda nodal tutulum | Uygulanamaz
veya dalak tutulumu ile beraber diyafram
ustii nodal tutulum

4 Komsu olmayan ekstra lenfatik tutulum Uygulanamaz

Not: Hastalik yayilimi, florodeoksiglukoz tutulumu olan lenfomalar igin pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli

tomografi ile olmayan lenfomalar i¢in ise bilgisayarli tomografi ile belirlenir. Tonsiller, waldeyer halkas1 ve dalak nodal

doku olarak kabul edilir. Evre 1l kitlesel* hastalik simirlt veya ileri evre hastalik olarak tedavi edilse de histoloji ve

prognostik faktdrlerin sayisina gore karar verilmelidir.

Kitlesel* (Bulky) hastalik: Biiyiikk ¢apt 10 cm’nin iizerinde olan kitle ya da 6n/arka akciger grafisinde torakal 5-6

invertebral disk diizeyinde hesaplanan en uzun transvers transtorasik ¢capin 1/3’iinii agsan mediastinal kitle.

Tablo 11: Lugano gastrointestinal evreleme sistemi (67, 86)

Evre | Tiimér GI yolda simirli. Tek primer veya ¢ok sayida bagimsiz lezyon olabilir

Evre 11 Infiltrasyon mukozaya siirli

Evre 12 Muskularis propria, subseroza, serozaya veya ikisine birden infiltrasyon

Evre 11 Tlimor batin igine yayilmig

Evre 111 Lokal lenf diigiimlerinin tutulumu (gastrik lenfoma i¢in paragastrik, intestinal
lenfoma i¢in paraintestinal lenf diigiimii tutulumu)

Evre 112 Uzak lenf diiglimlerinin tutulumu (paraaortik, parakaval, pelvik veya ¢ogu tiimor
icin inguinal lenf diiglimleri; intestinal lenfoma i¢in mezenterik lenf diigtimleri)

Evre IIE Tlimdr komsu organ veya dokunun serozasini penetre etmis

Evre 111 Bu sistemde evre III hastalik yoktur

Evre IV Disemine ekstra nodal tutulum veya supradiyafragmatik lenf diigiimii tutulumu.

GI: Gastrointestinal
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Risk degerlendirmesinde ve tedavi planlamasinda Uluslararast Prognostik Indeks
(IP1) (Tablo 12) halen kullanilmasi o6nerilen bir degerlendirme sistemidir. Folikiler
lenfomada ise Folikiiler Lenfoma Uluslararast Prognostik Indeks (FLIPI) (Tablo 13)
kullanilmaktadir (86).

Tablo 12: Uluslararasi Prognostik Indeks (IPI)

Yas >60

Serum LDH >1 x normal

Performans durumu 2-4 (ECOG kriterlerine gore)
Evre I1I-IV

Ekstranodal tutulum >1 bolge

Her risk faktorii bir puan olarak degerlendirilir
e Diisiik 0-1
e Diisiik-orta 2
e Yiksek-orta 3
o Yiksek 4-5

LDH: Laktat Dehidrogenaz ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group (Dogu Onkoloji Isbirligi Grubu)

Tablo 13: Folikiiler Lenfoma Uluslararasi Prognostik Indeks (FLIPI)

Yas >60
Serum LDH >1 x normal

Hemoglobin <12 g/dI
Evre 3-4 hastalik
Lenf nodu tutulum bolgesi >4

Her risk faktoru bir puan olarak degerlendirilir
e Diisiik Risk 0-1
e OrtaRisk 2
e Yiksek Risk >3

LDH: Laktat Dehidrogenaz

2.2.5.1. Non Hodgkin Lenfomada Tedavi

2.2.5.1.1. Diffuz Buyuk B Hucreli Lenfoma

Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma (DBBHL) , NHL en sik goriilen alt tipidir. Erken

evre hastalarda 3 kir rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizon (R-
CHOP) sonrast TART veya 6-8 kir R-CHOP tedavisi kullanilabilecek, benzer sonuglari
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olan tedavilerdir (87). 6-8 kir KT tedavisi secilen hastalarda dordinci kiir sonrasi ara
degerlendirme yapilarak; tam yanit alinan hastalara KT 6 kiire, kismi yanit alinan hastalara
ise 8 kiire tamamlanir. Kitlesel hastalik erken evre olsa bile ileri evre tedavi segenekleri ile

tedavi edilmelidir (88).

Evre 3-4 olan ileri evre hastalarda 6-8 kiur R-CHOP tedavisi verilir. Yapilan ara
degerlendirmede tam yanit alinan hastalarda tedavi 6 kiire, kismi yanit alinan hastalarda 8
kiire tamamlanmasi Onerilir. Ara degerlendirmede yanitsiz olan hastalara ikinci sira KT ve
ardindan YDKT + OHKN onerilmektedir. Takiplerde ilk sira KT sonras1 %30’dan fazla
hastada niiks gozlenmektedir. Niiks gelismis 70 yas alti, hematopoietik endeksi diisiik
hastalarda OKHN destekli YDKT verilebilir (89).

2.2.5.1.2. Folikuler Lenfoma Tedavisi

NHL alt tipleri arasinda ikinci sik goriilenidir. Bagvuru aninda hastalarin %15-30’u
erken evrededir. Erken evre hastalarda TART 6nerilen tedavi segenegidir. Timor bolgesine
bagli olarak RT’de yiiksek morbitide bekleniyor veya hasta RT almak istemiyorsa ; bekle
ve gor veya Ritlksimab (R) tekli tedavisi 6nerilir (90, 91).

Ileri evre hastalarda kiiratif tedavi secenegi heniiz bulunmamaktadir. Hastalarin
yasina, komorbiditelerine, tiimor yiikiine, semptomatik olup olmadigina gore tedavi plani
yapilir. Tlimor yiikii, semptomatik olup olmadig: genellikle modifiye GELF kriterleri veya
British National Lymphoma Investigation (BNLI) kriterleri (Tablo 13)(66) kullanilarak

belirlenir.

Tablo 14: Modifiye GELF ve BNLI kriterleri

Modifiye GELF kriterleri BNLI kriterleri

Her biri >3cm olacak sekilde >3 bolgede | Takip eden son 3 ayda hastalik progresyonu
>7 cm nodal veya ekstranodal kitle Hayati organ tutulumu

B semptomlari Bobrek veya makroskopik karaciger tutulumu
Semptomatik splenomegali Kemik lezyonlari

Plevral eflizyon veya peritonda asit B semptomlar1 veya kasinti

Sitopeniler (I6kosit <1.0 x 109 /L velveya | Kemik iligi tutulumuna bagli sitopeniler
Losemi (> 5.0 x 109 /L malign hiicre) - ' '

GELF: Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires, BNLI: British National Lymphoma Investigation, ECOG: Dogu
Onkoloji Is Birligi Grubu (Eastern Cooperative Oncology Group), Hb:Hemoglobin
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Diisiik tiimor yiikii olan asemptomatik hastalarda bekle ve gor ve rituksimab
monoterapisi arasinda genel sag kalim arasinda fark bulunmamustir (92). GELF kriterlerini
karsilayan, yiiksek tiimor yiikii olan ileri evre hastalarda anti-CD20 iceren (rituksimab veya
obinutuzumab) kemoimmunoterapi glincel tedavi stratejisidir (93, 94). R-bendamustin , R-
CHOP ve rituksimab, siklofosfamid, vinkristin, prednizon (R-CVP) 0Onerilen
kemoimminoterapi secenekleridir. Rituksimab yerine obinutuzumabin KT’ye eklenip
karsilastirildigr ¢alismalarda, obinutuzumab grubunda daha iyi hastaliksiz sag kalim elde
edilmis fakat notropeni, enfeksiyon, inflizyon iliskili reaksiyonlar gibi ciddi yan etkiler
daha fazla goriilmiistiir (95). OKHN, ritiiksimab igeren tedaviler sonrasi erken niiks (2 yil
icinde) eden, ikinci veya dgilincli kez niiks eden hastalarda konsolidasyon amagh
uygulanabilir (66, 96). Refrakter hastalikta OKHN sonuglari tatmin edici degildir (97).

2.2.5.1.3. Mantle Hucreli Lenfoma Tedavisi

NHL’ nin nadir goriilen bir alt tipi olup NHL’lerin %3-6 sin1 olusturmaktadir. Hem
indolen hem de agresif 0zellikler tasir. Losemik tutulum gostermeyip sadece kemik iligi
tutulumu ve splenomegali ile seyreden SOX11 negatif, somatik mutasyon tasiyan tipi
indolen olarak kabul edilir. Bu hasta gurubunda tedaviyi geciktirmenin toplam yasam

sliresine etkisi yoktur fakat tedavisiz izlenirken siki takip edilmesi 6nem tagir (98).

Erken evre kitlesel hastaligi olmayan hastalarda TART uygulanabilir fakat erken
niiks gelisebilir. Bu nedenle kisaltilmig KT ve RT uygun bir tedavi segenegidir (99, 100).

Otolog nakile uygun ileri evre hastalarda indiksiyon tedavisi sonrasi OKHN
destekli YDKT, daha yiiksek yanit ve sag kalim ile iligkili bulunmustur (101). Tedavi
basarisizligina kadar gecen siireyi uzattig1 i¢in genellikle yiiksek doz sitarabin igeren bir
tedavi rejimi secilir (102). Indiiksiyon rejimi olarak R-CHOP/R-DHAP (ritiiksimab,
deksametazon, yuksek doz sisplatin, sitarabin), Nordic lenfoma grubu rejimi olan R-
maxiCHOP (rituksimab-siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednisolon) / Yliksek doz

sitozin arabinozid 6ne ¢ikan rejimlerdir (103, 104).

Otolog nakil diisiiniilmeyen hastalarda R-HyperCVAD (ritiksimab-siklofosfamid,
vinkrisitin, doksorubisin, deksametezon) alternatif tedavi segenegidir (105). Otolog nakile
uygun olmayan hastalarda R-bendamustin ve R-CHOP tercih edilen tedavi secenekleridir
(95, 106).
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2.2.5.1.4. Marjinal Zon Lenfoma Tedavisi

Marjinal zon lenfoma (MZL) NHL’lerin %5-15’ini olusturup, lgiincii en sik
gorulen alt tipidir (107). Helikobakter pilori (HP) pozitif erken evre mide ekstranodal MZL
(MALT lenfoma) HP eradikasyonu ile tedavi edilir. HP eradikasyon tedavisi ile uzun sire
tam remisyon saglanabilir (108). HP negatif erken evre mide MALT lenfomalarda ise yine
HP eradikasyon tedavisi onerilir. Eradikasyon tedavisinden 2-3 ay sonra kontrol onerilir.
Hastaligin devam etmesi durumunda; lokalize tutulumda TART tercih edilen tedavi
yontemidir (109, 110). RT uygun olmayan hastalarda alkilleyici ajanlar, rituksimab
monoterapisi, rituksimab piirin analoglarim1 i¢ceren kombine kemoimmunoterapi
kombinasyonlar1 veya R-lenalidomid tedavileri uygulanabilir (107). ileri evre mide MALT
lenfoma ise semptomu yoksa Kitlesel timort bulunmuyorsa tedavisiz izlenebilir. Tedavi
gerektiren hastalarda HP eradikasyonu sonrasi alkilleyici ajanlar, rituksimab monoterapisi,
rituksimab piirin analoglarini igeren kombine kemoimmiinoterapi kombinasyonlari veya R-

lenalidomid tedavileri uygulanabilir (107).

Splenik MZL hastalarinda tedavi semptomatik hastalara onerilmektedir. Bu hasta
grubuna splenektomi, alkilleyici ajanlar, fludarabin, tek ajan rituksimab veya rituksimab
bazli rejimler 6nerilen tedavi se¢enekleridir (107, 111, 112).

Nodal MZL hastalarinda tedavide ortak bir goriis birligi olmamakla birlikte,
genellikle erken evre hastalar cerrahi ve radyoterapi ile, ileri evre hastalar ise eger
semptomatikse oral alkilleyici ajanlar, piirin analoglari ve R-CHOP, R-CVP, R-
Bendamustin gibi kemoimminoterapi secenekleri ile tedavi edilebilir. Ileri evre hasta
asemptomatik ise bekle ve gor yaklagimi Onerilmektedir. Genel olarak MZL hastalarinda
OKHN, Kklinik olarak agresif niiksli ve/veya direngli hastaligi olan otolog nakile uygun
hastalarda onerilmektedir (113).

2.2.5.1.5. T Hucreli Lenfoma Tedavisi

NHL’lerin %15’inden azin1 olusturur. Anaplastik biiytlik hiicreli lenfoma (ABHL),
anaplastik lenfoma kinaz (ALK) pozitif [ABHL-ALK(+)] tanili hastalara 6 kiir ¢oklu
kemoterapi ile kitlesel lezyonu olan hastalara TART kombinasyonu veya erken evrede 3-4
kiir ¢oklu kemoterapi sonrasi TART oOnerilen tedavi segenegidir (66, 114). CHOP
(siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin prednizon), CHOEP (siklofosfamid, doksorubisin,
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vinkristin, etoposid, prednizon) ve DA-EPOCH (doz ayarl etoposid, prednizon, vinkristin,
siklofosfamid, doksorubisin) tercik edilen ¢oklu kemoterapi secenekleridir. Tekrarlayan
veya direncli ABHL-ALK(+) hastalarda platin bazli kurtarma tedavileri Onerilir ve
kemosensitif hastalarda OHKN destekli YDKT uygulanabilir (66, 115).

Periferik T-hiicreli lenfoma bagka tiirli siniflandirilamayan (PTHL-NOS),
Anjiyoimmunoblastik T-Hcreli Lenfoma, ABHL-ALK (-) hastalara 6 kir CHOP, CHOEP
veya DA-EPOCH coklu kemoterapi secenekleri onerilir. Bu tedaviler ile remisyon
saglanirsa, otolog nakile uygun hastalarda ilk remisyon sonrasi OKHN destekli YDKT
Onerilmektedir (116, 117).

2.3. OTOLOG HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLI

Otolog hematopoietik kok hicre nakli (OKHN), hastalarin daha 6nce toplanan
kendi hematopoietik kok hicrelerinin (HKH) kemik iligini yeniden insa etmek igin,
myeloablatif yogun KT ve/veya RT sonrasi tekrar kendisine infiize edilmesi islemidir.
MM, lenfoma, l6semi, miyeloproliferatif hastaliklar, noéroblastom, ewing sarkom,
karyokarsinom gibi malignitelerde kullanilabildigi gibi; konjenital metabolik hastaliklar,
immin yetmezlik hastaliklari, hemoglobinopatiler, amiloidoz gibi malignite dis1
durumlarda da kullanilabilmektedir (118). OKHN yapilan hematolojik maligniteler
arasinda Myelom hastalar1 ilk sirada gelmekte bunu sirastyla NHL, HL ve AML hastalari
takip etmektedir (1).

MM, NHL ve HL’de otolog hematopoietik kok hiicre nakli zamani, ilgili konu
bagliklart altinda anlatilmigtir. AML’de; minimal rezidiiel hastalik negatif iyi risk
grubundaki hastalarin ilk tam remisyonunda onerilir, orta risk grubundaki hastalarin ilk
tam remisyonunda da onemli bir tedavi se¢enegidir (119). T-LBL hastalarinda OKHN
tedavisi ile ilgili tartismalar bulunsa da; yiksek riskli hasta grubunda ilk tam remisyon
sonrast konsolidasyon tedavisi olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir (120, 121).
OKHN’nin T-LBL’de uzun donem prognozu iyilestirebilecegi fakat hangi hastanin
OKHN’den fayda saglayabileceginin belirsiz oldugu vurgulanmaktadir (122).

OKHN yapilmasina karar verilen hastalarda kok hiicreler; kemik iligi, periferik
kan ve kordon kanindan temin edilebilmektedir. Anesteziye gerek duyulmamasi, daha ¢ok

CD 34+ hiicre temini, nakil sonras1 hastanede yatis siiresinin daha kisa olmasi, nakil
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sonras1 kan hiicre serilerinin daha hizli toparlamas1 nedeni ile periferik kandan kok hiicre

temini en cok tercih edilen yontemdir (123).

OKHN islemi mobilizasyon ve hiicre toplama, YDKT ve/veya radyoterapi ile

hazirlik, k6k hiicre inflizyonu, engrafman, taburculuk sonrasi izlem basamaklarini igerir.

2.3.1. Mobilizasyon ve Hicre Toplama

HKH’ler normalde periferik kanda ¢ok az miktarda bulunmaktadir. Bu say1 nakil
icin yeterli olmayip kemik iligindeki HKH’lerin periferik kana ¢ikarilmasi gerckmektedir.
Mobilizasyon bu isleme verilen addir. Mobilizasyon yontemleri olarak Graniilosit-Koloni
stimiile edici faktor (G-CSF), G-CSF beraberinde kemoterapi kombinasyonlar1 veya
Plerixafor kullanilmaktadir. Tek basina G-CSF veya kemoterapi ile kombine G-CSF
yonteminde basarisizlik oran1 %10-30 civarindadir (124). Bu durumda HKH’lerin kemik
iligine yapigmasini saglayan, hiicre yiizeyinde bulunan CXCR-4 reseptoruni selektif ve

reversible sekilde inhibe eden Plerixafor kullanilmaktadir.

Mobilizasyon ile periferik kanda I6kosit sayis1 >1x10%L oldugunda veya periferik
kandaki CD34+ hiicre sayist >10/ pL oldugunda; hastalardan I6koferez ile HKH toplama
islemi gergeklestirilir (118). Toplanan HKH’ler uygun solusyonlarda nakle kadar donmus

halde muhafaza edilir.

2.3.2. Hazirlik Rejimi ve Kok Hiicre Infiizyonu

OKHN 0ncesi hazirlik rejimi hastanin primer tanisina gore degismektedir. MM
tanil1 hastalarda Melfalan hazirlik rejimi olarak kullanilirken, yasli ve bobrek yetmezligi

olanlarda doz modifikasyonu yapilmalidir (125, 126).

Lenfoma tanili hastalarda ise BEAM (karmustin, etoposid, sitarabin, melfelan) en

sik tercih edilen hazirlik rejimidir. BEAM diger alternatif hazirlik rejimlerine gére daha

dusiik mortalite ile iliskilidir (127).

Hazirlik rejiminin tamamlanmasmin ardindan en az 24 saat sonra kok hiicre
inflizyonu gergeklestirilir. Daha 6nce dondurulup saklanan kok hicreler yatak basi ya da

laboratuvar ortaminda ¢ozdiiriilerek santral vendz kataterden uygun sekilde verilir.
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Basaril1 bir nakil i¢in inflize edilen CD34 (+) kok hiicre sayisinin optimal bir degeri
olmamakla birlikte, minimum 2 x 10° CD34 (+) hiicre/kg (viicut agirlig1) olmas: gerektigi
belirtilmistir (128). Nakil edilen CD34+ kok hiicre sayisindaki artisin, nakil sonrasi kan
kok hiicre serilerinin toparlanma stiresini azalttigi, genel sag kalima olumlu etkisi oldugu

bildirilmistir (129).

2.3.3. Engrafman

Hazirlik rejimi sonrasi gelisen aplazinin, verilen HKH’lerin kemik iligine yerlesip
cogalmaya baslamasi ile diizelmesi durumuna engrafman denir. N6trofil engrafmani, nakil
sonrast ard arda 3 giin hastanin mutlak nétrofil sayisinin desteksiz olarak 0.5x10%/L
lizerinde olmasinm ilk giinii veya tek sefer 1x10%L iizerinde olmas1; trombosit engrafmani
ise nakil sonrasi trombosit siispansiyonu verilmeden ardisik giinlerde 3 giin 20x10%/L
lizerinde olmasmin ilk giinii veya 50x10%L oldugu ilk giin olarak kabul edilir (130).
Yapilan caligmalarda nétrofil engrafmani ortalama 11. glinde, trombosit engrafmani 11-18

giinler aras1 ger¢eklesmektedir (131-133).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligma retrospektif bir ¢calisma olup Aralik 2011-Aralik 2020 tarihleri arasinda
Necmettin Erbakan Universitesi Meram T1p Fakiiltesi Kok Hiicre Nakil Unitesi’nde otolog
hematopoietik kok hiicre nakli yapilan 113 hasta incelenmistir. Necmettin Erbakan
Universitesi Ilag ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 149. Toplant:
2022/3692 karar sayisi ile onaylanmistir. Hasta bilgileri hastane bilgi sistemi, hematoloji

hasta takip dosyalar1 lizerinden toplandi.

Hastalarin hematolojik tanm1 ve tani alt tipleri, cinsiyeti, tan1 ve nakil yasi, nakil
oncesi aldig kiirler ve kag¢ kiir aldigi, radyoterapi Oykiisii, ek hastaliklari, mobilizasyon
yontemi, toplanan kok hiicre sayisi, inflize edilen kok hiicre sayisi, inflize edilen kok
hiicrelerin canlilig1, notrofil ve trombosit engrafman siireleri, nakil sonrasi hastanede yatis

stireleri, hastaligin ilerleme veya niiks etme durumu, sag kalima ait veriler incelendi.

3.1. istatistiksel Analiz

Toplanan verilerin analizinde Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
Statistics  programi 20  versiyonu  kullanildi. Normal dagilmayan verilerin
kargilagtirilmasinda Mann Whitney U testi ve Kruskal-Wallis testleri uygulandi.
Degiskenler arasindaki korelasyonu belirlemek i¢in normal dagilmayan verilerde
Spearman, normal dagilan verilerde Pearson korelasyon analizi kullanildi. Normal dagilan
veriler ortalama ve standart sapma, normal dagilmayan veriler en diisiik ve en yiiksek ile

beraber ortanca deger olarak gosterildi.

Yapilan normallik incelemesinde; sadece viicut kitle indeksi normal dagilirken, tani
anindaki yas, nakil sirasindaki yas, toplanan hiicre miktari, verilen hiicre miktari, nakil
oncesi kac sira kemoterapi aldigi, notrofil engrafman siiresi, trombosit engrafman siiresi,

taburculuk siiresi, tan1 ve nakil arasindaki gecen siire, hiicre canlilig1 normal dagilmadi.
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4. BULGULAR

4.1. Genel Bulgular ve Engrafmana Yonelik Analizler

2011 Ocak ile 2020 Aralik arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip

Fakiiltesi’nde otolog hematopoietik kok hiicre nakli yapilmis olan 84 MM, 19 Non
Hodgkin Lenfoma, 8 Hodgkin Lenfoma, 1 Akut Miyeloid Losemi ve 1 T-Lenfoblastik

Lenfoma olmak iizere toplam 113 hasta calismaya dahil edildi. Tim hastalara ait

demografik veriler Tablo 15’de verilmistir.

Tablo 15: Hastalarin genel dzellikleri

Tam n (%)
Multiple Myelom 84 (%74,3)
Lenfoma 27 (9%23,9)

Non Hodgkin Lenfoma 19 (%16,8)
Hodgkin Lenfoma 8 (%7,1)
Akut Miyeloid Lésemi 1 (%0,9)
T Lenfoblastik Lenfoma 1 (%0,9)

Cinsiyet n (%)
Kadin 51 (%45,1)
Erkek 62 (%54,9)

Tam yasi, yas arahgi 56 (24-78)

Nakil yasi, yas arahg 57 (28-80)
65 yas lizeri hasta sayist 17 (%15)
65 yas ve alt1 hasta sayist 96 (%85)

Viicut kitle indeksi (VKI) 27,1749
Zayif.........cooo, (VKI <18.5 kg/m2) 2 (%1,8)
Normal............. (VK1 18.5-24.9 kg/m2) 34 (%30,1)
Fazla Kilolu......... (VKI 25-29.9 kg/m2) 45 (%39,8)
Obez......coeveinenn.., (VKI >30 kg/m2) 32 (%28,3)

Ek Hastalik n (%)
Yok 54 (%47,8)
Var 59 (%52,2)

Nakil 6ncesi radyoterapi 6ykust n (%)
Yok 95 (%84,1)
Var 18 (%15,9)

Notrofil engrafman gunu 11 (9-14)

Trombosit engrafman ginu 12 (8-28)

Nakil sonrasi taburculuk giinii 19 (11-55)
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Hastalarin 51°1 (%45,1) kadin, 62’si (%54,9) erkekti. MM hastalarinin 42’si (%50)
kadin, 42’si (%50) erkekti. NHL hastalarinin 4’i (%21,1) kadin, 15’1 (%78,9) erkekti. HL
hastalarinin 4’1 kadin (%50) kadin, 4’1 (%50) erkekti. AML tanili tek hasta kadin, T-LBL
tanil1 tek hasta erkekti.

Hastalarin tanilarina gore yas 6zellikleri Tablo 16’da gésterilmistir.

Tablo 16: Hastalarin tamlara gore yas ozellikleri

Tani yasi Nakil Yas1 65 yas iizeri 65 yas ve alt1
(medyan) (medyan) hasta sayisi hasta sayisi
MM 57 (39-69) 58 (39-70) 14 (%16,7) 70 (%83,3)
NHL 51 (24-78) 53 (28-80) 3 (%15,8) 16 (%84,2)
HL 33,5 (26-52) 34,5 (29-63) 0 8 (%100)
AML* 29 31 0 1 (%100)
T-LBL* 27 28 0 1 (%100)

*Akut Myleoid Losemi ve T Lenfoblastik Lenfoma tanili birer hasta mevcuttur.

Hastalarin VKI 27,17+4,9 olarak bulundu. MM hastalarinin ortalama 27,32+4.,9,
NHL hastalarinin 27,734+4,81, HL hastalarinin 24,09+4,91, AML hastasinin 31,22, T-LBL
hastasinin 25,25 olarak saptandi. VKI gére hastalar zayif (<18.5 kg/m?), normal (18.5-24,9
kg/m?), fazla kilolu (25-29,9 kg/m?) ve obez (> 30 kg/m?) olarak gruplandirildi. Zayif
grubunda 2 hasta oldugu i¢in zayif ve normal grubu birlestirilip istatistiksel ¢aligmalar o

sekilde yapildi.

Hastalarin tan1 anindan nakil tarihine kadar gegen ortanca siire 10 ay (3-130); MM
hastalarinin 8 ay (3-71) , NHL hastalarinda 19 ay (6-83), HL hastalarinda 33,5 ay (12-130),
AML hastasinin 23 ay, T-LBL hastasinin 7 ay idi.

18 hasta (%15,9) nakil 6ncesi radyoterapi 0ykisi mevcutken geriye kalan 95 hasta
(%84,1) radyoterapi Oykust yoktu. MM tanili hastalarin 13’0 (%15,5), NHL tanili
hastalarin 2’si (%10,5) ve HL tanili hastalarm 3’ (%37,5) nakil oncesi donemde

radyoterapi almist1. Sekil 2’de hastalarin radyoterapi dykiisii gosterilmistir.
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Sekil 2: Nakil éncesi RT Oykust

OHKN yapilan 113 hastadan 54’nde (%47,8) herhangi bir ek hastalik bulunmazken,
59’unun (%52,2) ek hastaligi mevcuttu. Tablo 17°de ek hastalik bilgileri gosterilmistir.

Tablo 17: Ek hastalik bilgileri

Say1 Yulzde
n:113
Ek hastaligi olmayan 54 47,8
Ek hastaligi olan 59 52,2
Hipertansiyon 29 25,6
Diyabetes mellitus 18 15,9
Kronik bobrek yetmezligi 9 7,9
Hipotiroidi 9 7,9
Astim 5 4.4
Koroner Arter Hastalig1 4 3,5
Kalp yetmezligi 3 2,6
Benign prostat hipertrofisi 3 2,6
Diger ek hastaliklar 14 12,3

Hastalar OKHN’ye kadar ortanca 2 sira (1-4) kemoterapi almislardi. MM tanili
hastalar 2 (1-4), NHL tanili hastalar 2 (2-4) ve HL tanili hastalar 2 (1-3) sira kemoterapi
almiglardi. AML tanili tek hasta nakile kadar 3 sira, T-LBL tanili tek hasta 1 sira
kemoterapi almigti. MM tanili hastalarin 4’iniin (%4,8) daha 6nce OKHN 0Oykisi
mevcuttu. Hastalarin kemoterapi bilgileri tabloda gosterilmistir. Hastalarm OKHN 0ncesi
aldiklar1 kemoterapi detaylar1 tablolarda belirtilmistir. ( Tablo 18,19 ve 20)
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Tablo 18: MM hastalarimin nakil éncesi KT detaylari

1. Sira KT 2. Sira KT 3. SwraKT 4. Swra KT
n| % ni % ni % n| %
VAD 37| 44,0 | VD 231 44| \p 3 429 | Rd 1 50
VCD 28 | 333 | VCD 111 208 | gy 2| 286 | cLD 1| 50
CyD 11| 131 | VRD 10| 189 cyD 1 143
VD 5/ 60|CyD 31 571 \rp 1 14,3
Rd 1] 12| VAD 1 19
MM | Hi-Dex 1| 12|Rd 1 1.9
CAD 1 12 | CLD 1 19
VMP 1 19
VTD 1 19
KRD 1 1,9
Toplam 84 | 100 | Toplam 53 100 | Toplam 7 100 Toplam | 2 100

VAD: Vinkristin-adriamisin-deksametezon, VCD: Bortezomib-siklofosfamid-deksametezon, CyD:
Siklofosfamid-deksametezon, VD: Bortezomib —deksametezon, Rd: Lenalidomid-deksametezon, Hi-dex:
Yiiksek doz deksametezon, CAD: Siklofosfamid-adriamisin-deksametezon, CLD: Siklofosfamid-
Lenalidomid-deksametezon, VMP: Bortezomib-melfalan-prednizon, VTD: Bortezomib-talidomid-
deksametezon, KRD: Karfilzomib- Lenalidomid-deksametezon, IRD:Iksazomib- Lenalidomid-
deksametezon

Tablo 19: HL hastalariin KT detaylar:

1. Sira KT 2. Sira KT 3. Sira KT 4, Sira KT
n | % n | % n | % n | %
ABVD 8 100 ICE 3 42,9 ICE 1 50
DHAP 2 28,6 IGEV 1 50
HL GDP 1| 143
ESHAP 1 14,3
Toplam 8 100 | Toplam 7 100 | Toplam 5 100 Toplam 0 0
ABVD:Adriamisin-bleomisin-vinblastin-dakarbazin, DHAP:deksametazon-yiiksek doz sisplatin-sitarabin,
ICE:ifosfamid-karboplatin-etoposid, GDP:gemsitabin-deksametazon-sisplatin, ESHAP:etoposid-

metilprednizolon-yilksek doz sitozin arabinozid-sisplatin, IGEV:ifosfamid-gemsitabin-vinorelbin-prednizon
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Tablo 20: NHL hastalarimin KT detaylar:

1. Swra KT 2. Sira KT 3. Swra KT 4, Sira KT
n % n % n| % n %
R-CHOP 13 68,4 R-ICE 7 36,8 R-ICE 1 25 IGEV 1 100
CHOP 3 15,8 ICE 3 15,8 DHAP 1 25
Kla 1 5,3 DHAP 2 10,5 GDP 1 25
Btx-
CHOEP 1 5.8 R-DHAP 2 10,5 1 25
CHP
Hyper
NHL 1 53 R-GDP 1 53
CVAD
Btx 1 53
Btx-CVP 1 5,3
R-CVP 1 5,3
R-ESHAP 1 5,3
Toplam 19 100 | Toplam 19 100 | Toplam 4 100 | Toplam 1 100

R-CHORP: rituksimab-siklofosfamid-doksorubisin-vinkristin-prednizon, CHOP: siklofosfamid-doksorubisin-
vinkristin-prednizon, Kla:Kladribin, CHOEP: siklofosfamid-doksorubisin-vinkristin-etoposid-prednizon,
HyperCVAD:Yiksek doz siklofosfamid-vinkristin-doksorubisin-deksametazon, ICE: ifosfamid- karboplatin-
etoposid, R-ICE:rituksimab- ifosfamid- karboplatin-etoposid, R-DHAP: ritliksimab-deksametazon-yiiksek
doz sisplatin-sitarabin, DHAP: deksametazon-yiiksek doz sisplatin-sitarabin, GDP:gemsitabin-
deksametazon-sisplatin, R-GDP:rituksimab-gemsitabin-deksametazon-sisplatin, CVP: siklofosfamid-
vinkristin-prednizon, R-CVP:rituksimab-siklofosfamid-vinkristin-prednizon, Btx:brentiksumab, Btx-CVP:
brentiksumab- siklofosfamid-vinkristin-prednizon, R-ESHAP:rituksimab-etoposid-metilprednizolon-yuksek
doz sitozin arabinozid-sisplatin, Btx-CHP:brentiksumab-siklofosfamid-doksorubisin-prednizon,
IGEV:ifosfamid-gemsitabin-vinorelbin-prednizon

84 MM hastasindan; 35 hasta (%41,7) ig G Kappa, 14 hasta (%16,7) ig G Lambda,
12 hasta (%14,3) Serbest Kappa, 9 hasta (%10,7) Ig A Kappa, 8 hasta (%9,5) Serbest
Lambda, 4 hasta(%4,8) ig A Lambda, 1 hasta(%1,2) Non Sekretuar ve 1 hasta (%1,2) ig G
Kappa+ig A Lambda alt gruplarma dahil idi. MM tanil1 7 hastaya (%8,3) Ekstra Med(ller

Myelom — Plazmasitom eslik ediyordu.

ISS Evrelemesine gore MM hastalarindan 36 hasta (%42,9) Evre 1, 29 hasta
(%34,5) Evre 2 ve 19 hasta (%22,6) Evre 3 idi. R-ISS Evrelemesine gore 21 hasta (%25)
Evre 1, 55 hasta (%65,5) Evre 2 ve 8 hasta (%9,5) Evre 3 idi.
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Tablo 21: MM hastalarimin 6zellikleri

n (%) n (%)

Alt tip Cinsiyet

Ig G Kappa 35 (%41,7) Kadin 42 (%50)

Ig G Lambda 14 (%16,7) Erkek 42 (%50)

Ig A Kappa 9 (%10,7) | RT 6ykiisi

Ig A Lambda 4 (%4,8) Yok 71 (%84,5)

Serbest Kappa 12 (%14,3) Var 13 (%15,5)

Serbest Lambda 8 (%9,5) | EMM-Plazmasitom

Non Sekretuar 1(%1,2) Yok 77 (%91,7)

Ig G Kappa+ig A Lambda 1 (%1,2) Var 7 (%8,3)
ISS Evreleme Hiicre Mobilizasyon

Evre 1 36 (%42,9) G-CSF 60 (%71,4)

Evre 2 29 (%34,5) KT+G-CSF 23 (27,4)

Evre 3 19 (%22,6) Pleriksafor 1 (%1,2)
R- ISS Evreleme Ortanca (en dusiik-en yuksek)

Evre 1 21 (%25) | Toplanan hiicre miktari 9,64 x105/kg

Evre 2 55 (%65,5) (4,37-46,01x10%/kg)

Evre 3 8 (%9,5) | Verilen hiicre miktar: 5,14 x108/kg
EKk hastalik (2,84-17,76x105/kg)

Yok 35 (%41,7) | Hiicre canlihgi (%) 85 (66-95)

Var 49 (%58,3) | Notrofil engrafman guni 11 (9-14)
NUks olan* 41 (%48,8) | Trombosit engrafman gini 12 (8-28)
Ex* 38 (%45,2) | Taburculuk gini 19 (12-47)

*Nakilden itibaren ortanca takip stresi 41,2 ay (0,3-120,4) idi.

Lenfoma tanili hastalarin 19°u NHL, 8’1 HL tanilarina sahipti. 19 NHL hastasindan;
12 hasta (%63,2) Diffiiz Blyuk B Hucreli Lenfoma, 1 hasta (%5,3) Mantle Hucreli
Lenfoma, 1 hasta (%5,3) Marjinal Zon Lenfoma, 1 hasta (%5,3) Folikuler Lenfoma ve 4
hasta (%21,1) T Hicreli Lenfoma alt gruplarina aitti. T hdcreli lenfoma alt
tiplendirmesinde de 1 hasta Anjiyoimminoblastik T-hiicreli lenfoma (AITHL), 2 hasta
Anaplastik biyik hiicreli lenfoma (ABHL), anaplastik lenfoma kinaz (ALK) pozitif
[ABHL-ALK (+)] ve 1 hasta da anaplastik biyuk hticreli lenfoma (ABHL), anaplastik
lenfoma kinaz (ALK) negatif [ABHL-ALK (-)] idi. NHL tanili hastalardan 8 hasta (%42,1)

erken evre (Evre 1-2), 11 hasta (%57,9) ileri evreydi (Evre 3-4).

8 HL hastasindan alt tiplerine bakildiginda; 7 hasta (%87,5) Nodiiler Sklerozan Tip,
1 hasta (%12,5) Mikst Selller Tip grubunda oldugu belirlendi. HL tanili hastalardan 4
hasta (%50) erken evre (Evre 1-2), 4 hasta (%50) ileri evreydi (Evre 3-4).
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Tablo 22: NHL ve HL hastalarimin 6zellikleri

n (%) HL n (%)
Alt tip Alt tip
Diffliz Byuk B Hucreli Lenfoma | 12 (%63,2) Nodiiler Sklerozan 7 (%87,5)
Mantle Hucreli Lenfoma 1 (%5,3) Mikst Seluler 1 (%12,5)
Marjinal Zon Lenfoma 1 (%5,3)
Folikiller Lenfoma 1 (%5,3)
T Hicreli Lenfoma 4 (%21,1)
Cinsiyet Cinsiyet
Kadin 4 (%21,1) Kadin 4 (%50)
Erkek 15 (%78,9) Erkek 4 (%50)
Ek hastahk Ek hastahk
Yok 10 (%52,6) Yok 7 (%87,5)
Var 9 (%47,4) Var 1(%12,5)
Evre Evre
Evre 1-2 (Erken Evre) 8 (%42,1) Evre 1-2 (Erken Evre) 4 (%50)
Evre 3-4 (ileri Evre) 11 (%57,9) Evre 3-4 (ileri Evre) 4 (%50)
RT oykdisu RT oéykdisu
Yok 17 (%89,5) Yok 5 (%62,5)
Var 2 (%10,5) Var 3 (%37,5)
Hucre Mobilizasyon Hucre Mobilizasyon
G-CSF 15 (%78,9) G-CSF 6 (%75)
KT+G-CSF 4 (%21,1) KT+G-CSF 2 (%25)
Pleriksafor 0 Pleriksafor 0
Nuks olan* 5 (%26,3) | NUks olan* 3 (%37,5)
Ex* 9 (%47,4) | Ex* 6 (%75)
Ortanca (en diisiik-en yiksek) Ortanca (en diisiik-en yilksek)
Toplana hiicre miktari 7,30x10%kg | Toplanan hiicre miktar 6,92x10%kg
(3,56-22,84 (4,76-58,99
x108/kg) x108/kg)
Verilen hiicre miktar: 6,78x10%/kg | Verilen hiicre miktar: 6,92x10%/kg
(3,56-11,88 (4,76-39,32
x10%/kg) x10%/kg)
Hiicre canlihgi (%) 87 (66-97) | Hiicre canhilig1 (%) 82 (80-93)
Notrofil engrafman ginu 10 (9-12) | Notrofil engrafman guni 10,5 (9-12)
Trombosit engrafman gunu 12 (8-21) | Trombosit engrafman ginu 11,5 (8-18)
Taburculuk guni 20 (11-55) | Taburculuk gunu 17 (11-38)

*Nakilden itibaren ortanca takip slresi 42,7 ay (0,3-119,5) idi.

OKHN yapilan 113 hastanin 82’sinde (%72,6) G-CSF, 30’nda (%26,5) kemoterapi
kombinasyonu ile G-CSF ve 1 hastada Pleriksafor uygulamasi ile kok hiicre mobilizasyon
islemi gergeklesmisti. Kemoterapi kombinasyonu beraberinde G-CSF ile mobilizasyon
yapilan 19 (%63,3)  Siklofosfamid, 6 (%20)
Siklofosfamid+Etoposid, geriye kalan hastalarda Hyper-CVAD, ICE, ESHAP, IGEV ve R-

ICE rejimleri kullanilmist.

islemi hastada hastada
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Toplanan ortanca CD34+ kok hiicre miktar1 9,24 x10%kg iken; en diisiik 3,56
x10%/kg en yiiksek 58,99 x10%Kkg idi. G-SCF ile yapilan hiicre toplamada ortanca CD34+
kok hiicre miktar1 9,10 x10%kg ( 3,56 x10%kg - 18,59 x108/kg) iken, kemoterapi
kombinasyonu beraberinde G-CSF ile yapilan toplama isleminde bu deger 9,62 x10%/kg
(3,65 x10°%/kg — 58,99 x10°/kg), pleriksafor uygulamasi ile yapilan tek toplama isleminde
8,72 x10%kg CD34+ kok hiicre toplanmust. KT+G-CSF mobilizasyon yoénteminde

kullanilan KT rejimleri Sekil 3’te gosterilmistir.

Tablo 23: Mobilizasyon tipi verileri

MM NHL HL AML T-LBL Toplam
n | Hucre* n Hicre* | n Hucre* ** falad n Hicre*

G-CSF 60 9,78 15 6,96 6 6,19 4,18 - 82 9,10
KT+G-CSF | 23 9,60 4 9,55 2 39,53 - 4,11 30 9,62
Pleriksafor 1 8,72 = = = = = = 1 8,72
Toplam ve

Medyan 84 9,64 19 7,30 8 6,92 4,18* 4,11* | 113 9,24
toplanan*

* Toplanan medyan CD34+hiicre sayis1 x108/kg **AML ve T-LBL tanil1 birer hasta mevcuttur.

Kok hiicre mobilizasyon yontemine gore hastalar degerlendirildiginde; G-CSF ve
kemoterapi esliginde G-CSF protokolleri uygulanan hastalar arasinda toplanan CD34+ kok
hiicre say1s1 agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0,094). Pleriksafor ile mobilizasyon

yapilan bir hasta oldugu i¢in degerlendirmeye alinmada.
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ESHAP (1) IGEV (1) R-ICE (1)
3% 3% 3%

ICE (1)
3%

Hyper-CVAD (1)
m Siklofosfamid (19) 4%

= Siklofosfamid+Etoposid (6)
= Hyper-CVAD (1)

= ICE (1) Siklofosfamid+Etoposid (6)

= ESHAP (1) 20% Siklofosfamid (19)

64%
= IGEV (1)

m R-ICE (1)

Sekil 3: KT+G-CSF mobilizasyon yonteminde kullanilan kemoterapi rejimleri

Verilen ortanca CD34+ kok hiicre miktar1 5,49 x10%/kg (2,84-39,32 x10°/kg) olarak
ve hucre canliligi %86 (66-97) olarak saptandi. Tanilara gore ayirimi Tablo 24’da

gosterilmistir.

Tablo 24: Verilen CD34+ hiicre ve hiicre canhlhigimin tamlara gore degerleri

Verilen CD34+ hiicre miktar1* Hiicre canhhg (viabilite) %
Tum hastalarda
MM 5,14 (2,84-17,76) 85 (66-95)
Lenfoma 6,78 (3,56-39,32) 86 (66-97)
NHL 6,78 (3,56-11,88) 87 (66-97)
HL 6,92 (4,76 -39,32) 82 (80-93)
AML** 4,18 90
T-LBL** 4,11 93

* x10%/kg **AML ve T-LBL birer hasta mevcuttur.

Notrofil engrafmani 110 hastada gergeklesmis, 3 hastada engrafman

gerceklesmeden 6liim gergeklesmisti. Notrofil engrafmani ortanca giin 11 (9-14) olup; MM
tanil1 hastalarda 11 (9-14), NHL tanili hastalarda 10 (9-12) , HL tanili hastalarda 10,5 (9-
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12) idi. AML ve T-LBL tanili tek hastalarin nétrofil engrafmani 10. ginlerinde
gerceklesmisti.

Trombosit engrafman1 108 hastada gergeklesmis, 5 hasta engrafman Oncesi ex
olmustu. Trombosit engrafmani ortanca giin 12 (8-28) olup; MM tanili hastalarda 12 (8-
28), NHL tanili hastalarda 12 (8-21) , HL tanili hastalarda 11,5 (8-18) idi. AML tanili tek
hastanin 13. giinde ve T-LBL tanili tek hastanin trombosit engrafmani 14. giinde
gerceklesmisti.

OKHN yapilan 113 hastanin 5 MM 3 NHL tanili olmak iizere 8’1 (%7.1) nakil
sonrast erken donemde ex olmustur. Taburcu edilen 105 (%92.9) hastanin nakil sonrasi
ortanca taburculuk gunu 19 (11-55); MM tanili hastalarda 19 (12-47), NHL tanili
hastalarda 20 (11-55), HL tanili hastalarda 17 (11-38) idi. AML tanili tek hastanin
taburculugu 19. giinde ve T-LBL tanili tek hastanin 14. giinde ger¢eklesmisti. Hastalarin
engrafman ve taburculuk bilgileri Tablo 25’de verilmistir.

Tablo 25: Hastalarin engrafman ve taburculuk bilgileri

MM NHL HL AML | T-LBL

n Gun n Gin n Gin n| Gin | n| Gln

Notrofil engrafmam + | 83| 11(9-14) | 17 | 10(9-12) | 8| 10,5(9-12) (1| 10 |1]| 10

Trombosit engrafmam | + | 81 | 12 (8-28) 17 | 12(8-21) | 8| 17(11-38) | 1| 13 |1| 14

- |3 2 - - - -
Nakil sonrasi + |79 | 19(12-47) | 14 | 20(11-55) | 8| 17(11-38) | 1| 19 1| 14
taburculuk gin - 15 3

Lenfoma ve MM hastalar ile yapilan karsilastirmada nétrofil engrafman siiresinde
lenfoma grubu anlamli olarak daha kisa bulundu (p=0,012). MM, NHL ve HL hastalarinin
notrofil engrafman siirelerinin {iclii karsilagtirilmasinda anlamli  farklihik go6zlendi
(p<0,042). Farkin hangi iki grup arasinda oldugunu belirlemek i¢in bonferroni diizeltmesi
uygulanarak yapilan ikili karsilastirmalarda anlamli farklilik saptanmadi (MM-NHL
p=0,022, MM-HL p=0,183, NHL-HL p=0,842).
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Lenfoma ve MM ile yapilan karsilastirmada trombosit engrafman siiresinde anlaml
fark saptanmadi (p=0,710). Trombosit engrafmani gerceklesen MM, NHL ve HL
hastalariin trombosit engrafman siirelerinin t¢lii karsilagtirilmasinda da anlamli farklilik

g6zlenmedi (p=0,933).

MM alt tipleri arasinda ig G (n=48) ve digerleri (n=35) olarak gruplandirilip
notrofil engrafman siireleri karsilastirildi. ig G alt tipinin nétrofil engrafmani siiresinin
digerlerine gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu saptandi (p<0,008). NHL alt tipleri
arasinda DBBHL (n=11) ve digerleri (n=6) olarak gruplandirilip nétrofil engrafman

stireleri karsilastirildi, aralarinda anlamli fark saptanmadi (p=0,917).

MM alt tipleri arasinda ig G (n=48) ve digerleri (n=33) olarak trombosit engrafman
stireleri karsilastirildi, aralarinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,428). NHL alt tipleri
arasinda DBBHL (n=12) ve digerleri (n=5) olarak trombosit engrafman sireleri

karsilastirildi, aralarinda anlamli fark saptanmadi (p=0,489).

MM tanili hastalarin ISS evrelerinin arasinda yapilan karsilagtirmada; sirasiyla
notrofil engrafman siiresi ve trombosit engrafman siiresi acisindan anlamli farklilik
saptanmadi  (p=0,722 ve p=0,791). Yine R-ISS evrelerine goére yapilan aym
degerlendirmede istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmadi (p=0,314 ve p=0,549).

Lenfoma hastalarinin erken evre (n=12) ile ileri evre (n=13) arasinda sirasiyla

notrofil engrafman siiresi ve trombosit engrafman siiresi agisindan anlamli fark bulunmadi

(p=0,932 ve p=0,261).

Tim hastalarda cinsiyete gore yapilan degerlendirmede, sirasiyla nétrofil ve
trombosit engrafman siiresi agisindan kadin erkek arasinda anlamli istatistiksel fark
saptanmadi (p=0,093 ve p=0,63). Myelom hastalar1 icinde yapilan degerlendirmede,
sirastyla nétrofil ve trombosit engrafman siiresi acisindan kadin erkek arasinda anlamli
istatistiksel fark bulunmadi (p=0,201 ve p=0,549). Lenfoma hastalar1 iginde yapilan
degerlendirmede kadin ve erkek hastalar arasinda nétrofil engrafman ve trombosit

engrafman siiresi agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0,825 ve p=0,879).

OKHN 0ncesi radyoterapi alan ve almayan grup arasinda; notrofil engrafman siiresi
radyoterapi alan grupta istatistiki olarak anlamli diizeyde daha kisa bulundu (p=0,047).

Trombosit engrafman siiresi agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,218).
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Ek hastalig1 olan ve olmayan hastalar incelendiginde; nétrofil engrafman siiresinin

ek hastaligi olmayanlarda olanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha kisa

oldugu saptand1 (p=0,035), trombosit engrafman siiresi arasinda anlamli fark bulunmadi

(ve p=0,311). Cesitli gruplarin nétrofil engrafman giinii agisindan karsilastirilmas: Tablo

26; trombosit engrafman giinii agisindan karsilastirilmasi Tablo 27°de verilmistir.

Tablo 26: Cesitli gruplarin notrofil engrafman giinii acisindan karsilastirilmasi

Grup (n=hasta sayisi)

Medyan deger ( en az- en ¢ok) P
MM ( n=83) Lenfoma (n=25) 0.012
11 (9-14) 10 (9-12) ’
MM ( n=83) NHL (n=17) HL (n=8) 0.042
11 (9-14) 10 (9-12) 10,5 (9-12) ’
MM ( n=83) NHL (n=17) 0,022
11 (9-14) 10 (9-12)
MM ( n=83) HL (n=8)
11 (9-14) 10,5(9-12) 0.183%
NHL (n=17) HL (n=8) -
10 (9-12) 10,5(9-12) 0.842
MM Ig G alt tipi( n=48) MM diger alt tipleri (n=35) 0.008
11 (9-14) 11 (10-13) '
NHL DBBHL alt tipi( n=11) NHL diger alt tipler (n=6) 0.917
11 (9-12) 10,5 (9-12) ’
MM ISS Evre 1 ( n=36) MM ISS Evre 2 (n=28) MM ISS Evre 3 (n=19) 0.722
11 (9-13) 11 (9-14) 11 (10-12) ’
MM R-ISS Evre 1 (n=21) MM R-ISS Evre 2 (n=54) MM R-ISS Evre 3 (n=8) 0.314
11 (9-13) 11 (9-14) 11 (10-12) ’
Lenfoma Erken Evre (n=12) Lenfoma ileri Evre (n=13) 0,032
10 (9-12) 10 (9-12) '
MM Plazmasitom var ( n=7) MM Plazmasitom yok (n=76) 0.916
11 (10-12) 11 (9-14) ’
Kadin (n=49) Erkek (n=61) 0,003
11 (9-14) 11 (9-13)
MM Kadm (n=41) MM Erkek (n=42) 0.201
11 (9-14) 11 (9-13) '
Lenfoma Kadin (n=7) Lenfoma Erkek (n=18) 0.825
10 (9-12) 10 (9-12) ’
Nakil 6ncesi RT dykisi var (n=18) Nakil dncesi RT 6ykusu yok (n=92) 0.047
10 (9-12) 11 (9-14) ’
Ek Hastaligi Olan (n=57) Ek Hastaligi Olmayan (n=53) 0.035
11 (9-14) 11 (9-13) '

*Bonferroni diizeltmesi uygulanarak yapilan ikili karsilagtirmalar
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Tablo 27: Cesitli gruplarin trombosit engrafman giinii acisindan karsilagtirilmasi

Parametre (n=hasta sayis1)
Medyan deger ( en az- en ¢ok) P
MM (n=81) Lenfoma (n=25) 0.710
12 (8-28) 12 (8-21) ’
MM (n=81) NHL (n=17) HL (n=8) 0.933
12 (8-28) 12 (8-21) 17 (11-38) ’
MM Ig G alt tipi( n=48) MM diger alt tipler (n=33) 0.428
11 (8-24) 12 (9-28) ’
NHL DBBHL alt tipi( n=12) NHL diger alt tipler (n=5) 0.489
11,5 (8-21) 12 (9-18) ’
MM ISS Evre 1 ( n=36) MM ISS Evre 2 (n=26) MM ISS Evre 3 (n=19) 0.791
12 (8-24) 11,5 (8-28) 12 (10-17) ’
MM R-ISS Evre 1 (n=21) | MM R-ISS Evre 2 (n=52) MM R-ISS Evre 3 (n=8) 0.549
12 (8-18) 12 (8-28) 12 (11-14) ’
Lenfoma Erken Evre (n=12) Lenfoma ileri Evre (n=13) 0.261
12,5 (8-21) 11 (8-18) ’
MM Plazmasitom var ( n=7) MM Plazmasitom yok (n=74) 0.307
11 (9-13) 12 (8-28) ’
Kadin (n=48) Erkek (n=60) 0,630
12 (8-28) 12 (8-21)
MM Kadm (n=40) MM Erkek (n=41) 0,549
12 (8-28) 12 (8-18) ’
Lenfoma Kadin (n=7) Lenfoma Erkek (n=18) 0.879
12 (8-16) 12 (8-21) ’
Nakil 6ncesi RT Oykisi var (n=17) Nakil 6ncesi RT 6ykisu yok (n=91) 0.218
11 (8-14) 12 (8-28) ’
Ek Hastalig1 Olan (n=55) Ek Hastalig1 Olmayan (n=53) 0311
12 (8-28) 12 (8-18) ’

Engrafman siireleri ile verilen CD34+ hiicre miktari, OKHN o6ncesi alinan KT sira

sayis1, nakil yasi ve viicut kitle indeksi arasinda korelasyon saptanmadi. Tani ve nakil

tarthi arasindaki gecen siire ile notrofil engrafman giinli arasinda zayif diizeyde anlamli

negatif korelasyon (korelasyon katsayist -0,276, p=0,004) saptandi. Nakil yapilan

hastalarin no6trofil ve trombosit engrafman siireleri ile diger parametreler arasindaki

korelasyonu Tablo 28°de gdsterilmistir.
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Tablo 28: Engrafman siirelerinin diger parametrelerle korelasyonu

Notrofil Engrafmani Trombosit Engrafmani
PARAMETRE Korelasyon 5 Korelasyon 5
Katsayisi Katsayisi
Tan1 an1 ve Ilélllkll aras1 gecen 0,276 0,004 0,121 0,213
sure

Nakil Yast -0,021 0,830 0,069 0,479

Verilen CD34+ Hiicre -0,116 0,226 -0,176 0,069

Nakil 6ncesi alinan KT sira 0,070 0,465 0,138 0,154
sayi1s1

Viicut Kitle Indeksi -0,183 0,055 -0,162 0,094

4.2. Sag Kalim Analizleri

MM tanili hastalardan 5°1 nakil sonrasi erken donemde ex olmustu. Nakil sonrasi
ortalama takip suresi 41,2 ay (0,3-120,4) idi. Ortanca genel sag kalim siiresi 86,27 ay, 1, 3
ve 5 senelik genel sag kalim sirasiyla %83, %75 ve %60 olarak bulundu. (Sekil 4).
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Sekil 4: MM OKHN sonrasi Genel Sag Kalim
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Nakil sonrasi takiplerde MM tanili hastalarin 41°nde (%48,8) niiks gelismistir.
Ortalama hastaliksiz sag kalim siiresi (HSS) 48,95 ay, 1, 3 ve 5 senelik hastaliksiz sag
kalim sirasiyla %73, %53 ve %41 olarak bulundu. (Sekil 5)
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Sekil 5: MM OKHN sonrasi hastaliksiz sag kalim

MM tanili niiks gelisen hastalarin 22’si (%53,7) ve niiks gelismeyen hastalarin 24’1
(%63,2) halen yasamaktaydi. Niiks gelismeyen hastalarda ortanca genel sag kalim siiresi
(GSS) 57,88 ay, niiks gelisen hastalarda 105,19 ay olup aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,005) (Sekil 6).
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Sekil 6: MM Nuks durumunun genel sag kalim ile iliskisi
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MM tanili 65 yas ve alt1 hastalarda ortanca GSS 86,27 ay, 65 yas lizeri hastalarda

12,09 ay olarak bulundu, istatistiksel olarak aralarinda anlamli fark mevcuttu (p=0,032)

(Sekil 7). Ayn1 hasta gruplarinin HSS verileri arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,983)

(Sekil 8).
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Sekil 7: MM hastalarinda 65< ve >65 yas arasi genel sag kalim karsilastirmasi
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Sekil 8: MM hastalarinda 65< ve >65 yas arasi hastaliksiz sag kalim karsilastirmasi
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Myelom hastalarinda bazi parametrelerin GSS ve HSS agisindan ortanca degerleri

ve karsilastirmalar1 Tablo 29’da gosterilmistir.

Tablo 29: MM’de baz1 parametrelerin GSS ve HSS acisindan karsilastirilmasi

Parametre n GSS (ay) p** HSS (ay) p**

Cinsiyet Erkek 42 105,19 34,62
Kadin 42 80,72 0.279 57,00 0,930

VKi Zayif ve normal 27 91,10 72,11
Fazla kilolu 34 93,07 | 0,711 34,62 | 0,548

Obez 23 80,72 52,33

immiinglobulin ig G 49 86,27 33,14
Digerleri 35 80,72 0.992 85,51 0.102

Plazmasitom Var 7 80,72 78,42
Yok 17 86,27 0,517 45,99 0,214

ISS Evre 1 36 105,19 52,33
2 29 81,77 | 0,412 45,99 | 0,316

3 19 86,27 17,24

R-1SS Evre 1 21 *81,53 49,21
2 55 86,27 | 0,468 33,14 | 0,152

3 8 57,75 13,77

Yas 65 yas ve alt1 70 86,27 49,21
65 yas lizeri 14 12,09 0,032 45,99 0,983

Nakil 6ncesi radyoterapi Var 13 53,22 33,14
Yok 71 86,27 0.246 48,95 0,657

Ek hastalik Var 49 77,24 57,00
Yok 35 93,07 0.371 34,62 0408

Tamdan nakile gecen siire <12 ay 63 93,07 48,95
>12 ay 21 86,27 0.273 57,00 0,967

* Ortanca GSS’ye daha ulagilamamis olup ortalama GSS degeri verilmistir ** Log Rank testi
GSS: Genel sag kalim slresi; HSS: Hastaliksiz sag kalim siiresi

Lenfoma hastalarinin nakil sonrasi ortalama takip suresi 42,7 ay (0,3-119,5) idi.

Takipte 8 (%29,6) hastada niiks gelisti. Ortanca HSS’ye ulagilmamis olup, ortalama HSS
80,62 aydr (Sekil 9). 1 ve 3 senelik hastaliksiz sag kalim sirasiyla %85 ve %64 olarak

bulundu.
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Sekil 9: Lenfoma hastalarinda hastaliksiz sag kalim

NHL alt grubunda 5 (%26,3) hastada, HL alt grubunda 3 (%37,5) hastada niks
gelisti. NHL ortalama HSS 84,16 ay, HL ortalama HSS 69,44 ay olarak bulundu.
Aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,751) (Sekil 10).
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Sekil 10: NHL ve HL OKHN sonrasi hastaliksiz sag kalim
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Lenfoma hastalarinda ortalama GSS 74,16 aydir. 1, 3 ve 5 senclik genel sag kalim

orani sirastyla %77, %68 ve %53 olarak bulunmustur (Sekil 11).
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Sekil 11: Lenfoma OKHN sonrasi genel sag kalim

NHL ortalama GSS 66,54 ay, HL ortalama GSS 86,80 aydir. Aralarinda istatistiki
olarak anlamli fark saptanmamustir (p=0,275) (Sekil 12). NHL hastalarinda 1, 3 ve 5 yillik
genel sag kalim orani sirasiyla %68, %61 ve %47; HL hastalarinda 3 ve 5 yillik genel sag

kalim orani sirasiyla %83 ve %66 olarak bulunmustur.

47



0,4

Genel Sag Kalim

0,2

0,0

Mon-Hodgkin Lenfoma
T Hodgkin Lenfoma

censorec
. Hodgkin Lenfoma-
censorec

T
o

T T T T T T T T T T T T
10 20 30 40 50 60 70 &0 80 100 110 120

Zaman (ay)

Sekil 12: NHL ve HL. OKHN sonras1 genel sag kalim

Mon-Hedgkin Lenfoma-

Lenfoma tanili niikks olmayanlarda ortalama GSS 76,44 ay, niiks gelisen hastalarda

ortanca GSS 52,23 ay olarak bulundu (Sekil 13). Aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmedi (p=0,916).
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Lenfoma erken evrede ortanca GSS 111,05 ay, ileri evre hastalarda ortanca GSS

32,42 ay olarak bulundu (Sekil 14). Erken evre hastalar ileri evre hastalara gore istatistiki

olarak anlamli diizeyde daha uzun GSS’ye sahipti (p=0,002).
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Sekil 14: Lenfoma erken ve ileri evre genel sag kalim karsilastirmasi

Erken evre hastalarda ortalama HSS 116,57 ay, ileri evre hastalarda ortanca HSS
23,16 ay olarak bulundu (Sekil 15). Erken evre hastalar ile ileri evre hastalar arasindaki

fark istatistiki olarak anlamli bulundu (p=0,000).
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Sekil 15: Lenfoma erken ve ileri evre hastalarda hastaliksiz sag kalim karsilastirmasi
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Lenfoma hastalarinda bazi parametrelerin GSS ve HSS agisindan ortanca degerleri

ve karsilastirmalar1 Tablo 30’da gosterilmistir.

Tablo 30: Lenfomada bazi1 parametrelerin GSS ve HSS acisindan karsilastirilmasi

Parametre N GSS (ay) p** HSS (ay) p**

Cinsiyet Erkek 19 *74,64 *76,04
Kadin 8 *60,41 0,929 *83,74 0,492

VKi Zayif ve normal 9 *77,47 *63,42
Fazla kilolu 10 52,23 | 0,814 *73,20 | 0,128

Obez 8 *80,09 *104,77

Evre Erken 12 *111,05 *116,57
fleri 15 32,42 0,002 23,16 0,000

Yas 65 yas ve alt1 24 *77,46 *82,43
65 yas lizeri 3 52,23 0,399 *27,38 0,866

Nakil 6ncesi radyoterapi Var 5 *79,70 *88,87
Yok 22 *73,34 0813 48,95 0,191

Ek hastahk Var 10 42,77 104,50
Yok 17 *81,65 e *97,19 Ot

Tamdan nakile kadar gecen siire <12 ay 5 *06,48 *85,11
>12 ay 22 *68,59 0,305 *77,31 0,841

* Ortanca GSS’ye daha ulagilamamis olup ortalama GSS degeri verilmistir ** Log Rank testi
GSS: Genel sag kalim siiresi; HSS: Hastaliksiz sag kalim siiresi
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5. TARTISMA

OKHN, hastalarin daha 6nce toplanan kendi hematopoietik kok hiicrelerinin (HKH)
kemik iligini yeniden insa etmek i¢in, myeloablatif yogun kemoterapi ve/veya radyoterapi
sonrasi tekrar kendisine infiize edilmesi islemidir. Hematolojik maligniteler i¢inde basta
MM olmak iizere lenfoma ve diger bir ¢ok hastalikta uygulanmaktadir. Myeloablatif tedavi
sonrasi gelisen notropeni ve trombositopeni durumu, inflize edilen kok hiicrelerin kemik

iligine yerlesmesi ve iiretime baslamasi yani engrafman gelisimi ile son bulur.

OKHN 65 yas altindaki ve 65 yas iistii performansi iyi olan MM hastalar1 i¢in
standart tedavi yaklasimidir ve genel sag kalimi ortalama 12 ay artirmaktadir. HL,
DBBHL, FL, MZL, ABHL-ALK(+) hastalarda OKHN; direngli veya tekrarlayan hastalik
durumunda ¢ogunlukla kurtarma rejimini takiben onerilmektedir. PTHL-NOS ve ABHL-
ALK (-) hastalara ilk remisyon sonrast OKHN 6nerilmektedir. AML’de minimal rezidiiel
hastalik negatif iyi risk grubundaki hastalarin ilk tam remisyonunda OKHN 0nerilir, orta
risk grubundaki hastalarin ilk tam remisyonunda da 6dnemli bir tedavi secenegidir. T-LBL
hastalarinda OKHN tedavisi ile ilgili tartismalar bulunsa da; yiiksek riskli hasta grubunda

ilk tam remisyon sonrasi konsolidasyon tedavisi olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir.

Calismamizda Aralik 2011-Aralik 2020 tarihleri arasinda OKHN yapilan 113
hematolojik maligniteli hasta degerlendirildi. Hastalarin nakil 6ncesi bilgileri, nakile ait
verileri, nakil sonrasi takipleri incelendi; engrafman siiresi, sag kalim verileri incelenip

literatiir ile karsilastirildi.

Engrafman kinetigini belirleyen faktorler bir¢cok arastirmanin konusu olmustur.
Karakulak ve arkadaslarinin 2003-2019 yillar1 arast OKHN yapilan 271 MM hastasi
tizerinde yaptig1 retrospektif bir ¢aligmada hastalarin verileri degerlendirilip verilen CD34+
hiicre sayis1 engrafman iliskisi incelenmis. Hastalarin ortanca yasi 54,8(33-76) olup, infiize
edilen ortanca CD34+ hiicre sayis1 5.94 x 10%/kg (1.47-59.5 x 10%/kg) imis. Ortanca takip
siresi 54 ay (4-211) olup, genel sag kalim 103 ay (11-144) olarak tespit edilmis. Ortanca
notrofil engrafman siresi 10 (8—24) gun, trombosit engrafman stiresi 11 (7—40) giin olarak
bulunmus. Infiize edilen CD34+ kok hiicre miktar1 ve nétrofil ve trombosit engrafman
siiresi arasinda anlaml1 negatif korelasyon tespit edilmis. >5 x 105/kg CD34+inflize edilen

hastalarin genel sag kalimlarinin daha yiiksek oldugu bulunmus (129).
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Bagka bir ¢alismada OKHN yapilan 144 NHL hastasinin nétrofil engrafmani
ortanca 10 glin (4-41), trombosit engrafman1 ortanca 19 giin (10-1125) olarak bulunmus.
Hastalar trombosit engrafmani ag¢isindan incelenmis. Verilen CD34+ hiicre sayisinin
<2x10%kg oldugu, kok hiicre toplama i¢in yapilan aferez prosediiriiniin >3 giin oldugu ve
aferez oncesi trombosit sayisinin <1.0 x 10%L olan hastalarda uzamis trombosit

engrafmani bildirilmis (134).

Liu ve ark. yaptigt OKHN yapilan NHL hastalar1 {izerindeki bir retrospektif
caligmada yetersiz kok hiicre infiizyonunun OKHN yapilan hastalarda sag kalimi
degistirmedigi fakat engrafman siiresini uzattigi bildirilmistir (135). Aggarwal ve
arkadaglarimin 2002-2016 yillar1 arasindaki OKHN yapilan ortanca 55 yasa (23-68) sahip,
90 erkek 51 kadin toplam 141 hasta iizerindeki retrospektif ¢alismada, ortanca notrofil
engrafman ginind 10 (8-27), ortanca trombosit engrafman gunini 11 (6-56) olarak
raporlamiglar (136). Hiwase ve arkadaslari OKHN yapilan 119 hasta {izerindeki
retrospektif ¢alismada; ortanca nétrofil engrafman glnini 15 (10-53), ortanca trombosit

engrafman gununu 19 (9-119) olarak bulmuslar (137).

Ergene ve ark. yaptigi 91 hasta iizerindeki retrospektif calismada; notrofil
engrafmanint ortanca 10 gun, trombosit engrafmanini ortanca 13 giin bulmuslar.
Engrafman siirelerini yas, cinsiyet, tani, CD34+ hiicre sayisi, tanidan nakile kadar gecen
stire, aferez sayisi, hazirlama rejimi agisindan degerlendirmis ve engrafman kinetiginin tek

belirleyicisinin CD34+ hiicre sayist oldugunu belirtmislerdir (138, 139).

Hassan ve ark. yaptigt OKHN yapilan 35 myelom 35 lenfoma tanili 70 hasta
tizerindeki retrospektif ¢alismada, nétrofil engrafmanini ortanca 18 (4-65) giin, trombosit
engrafmanini ortanca 17 (6-66) giin bulmuslar. Erken evre ve/veya nakil dncesi radyoterapi
Oykiisli olmayan hastalarda daha erken ndtrofil engrafman siiresi tespit etmisler ve daha
gen¢ yasta daha yliksek sayida CD34+ hiicre ile yapilan nakillerde daha hizli trombosit

engrafman siiresinin 6ngorebilecegini belirtmislerdir (140).

Turk ve ark. yaptig1 228 OKHN hastas1 lizerindeki retrospektif degerlendirmede;
notrofil engrafmanini ortanca 11 giin (4-40), trombosit engrafmanini ortanca gun 14 (3-60)
olarak tespit etmisler. Kadin cinsiyetin, nakil dncesi radyoterapi oykiisli olmamasinin, solid
timorlerin hematolojik timorlere gére hem noétrofil hem de trombosit engrafmaninin
anlamli olarak daha kisa oldugunu saptamuslar. infiize edilen CD34+ hiicre sayisinin

notrofil engrafmani lizerine, nakil Oncesi radyoterapi Oykiisiiniin olup olmamasinin hem
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notrofil hem de trombosit engrafman siiresine etkiyen bagimsiz degiskenler oldugunu

belirtmisler (141).

Olivieri ve ark. yaptigt OKHN uygulanan 80 hasta iizerindeki retrospektif analizde,
notrofil engrafmanini ortanca 11 giin (8-15), trombosit engrafmanini ortanca 12 gin (8-24)
olarak raporlamiglar. Nakil sonras1 hematopoietik diizelmeyi etkileyen tek faktorin verilen
CD34+ hiicre oldugu, CD34+ hiicre sayisinin >5x0%Kkg oldugu zaman Nétrofil ve
trombosit engrafmanimin daha hizli oldugu 7,8x10%kg esiginden sonra bir avantajin devam

etmedigini bildirmektedir (142).

Bai ve ark. 2001 ve 2012 yillar1 arasinda OKHN yapilan 446 hastay: retrospektif
degerlendirdikleri 2014 tarihli yayinlarinda, verilen CD34+ kok hiicre sayisinin engrafmani
degerlendirmek i¢in yararli ve uygun bir belirte¢ olmaya devam ettigini belirtmislerdir.
CD34+ kok hiicre dozu ile notrofil engrafmani arasinda anlamli bir korelasyon
saptanmamis, trombosit engrafman siiresi ile anlamli negatif korelasyon saptanmuistir.
Ayrica MM, 16semi tanilarindaki hastalarin lenfoma ve solid tiimor tanili hastalara gore
notrofil engrafman siirelerinin istatistiki anlamli olarak hafif uzun bulmuslar. Yas, cinsiyet
ve infiize edilen CD34+ hiicre miktarinin nétrofil engrafman siiresi iizerinde anlamli
etkisini tespit etmemigler. Kok hiicre infiizyonu sirasindaki hastalik durumunun nétrofil ve
trombosit engrafman siiresine etki ettigini saptamiglar. Tiim hastalarin 3 ve 5 senelik
hastaliksiz sag kalimi %52,2 ve %46,2 olarak bulmuslar. Bu veri lenfoma hastalarinda
strastyla %59.9 ve %56,3, MM hastalarinda sirasiyla %48.9 ve %39.1, 16semi hastalarinda
%17,1 ve %14,3 olarak saptanmis. Lenfoma hastalarindaki HSS, MM ve l6semi
hastalarina gore anlamli olarak uzun bulunmus. Tiim hastalarin 3 ve 5 yillik genel sag
kalimin1 %68,6 ve %60,5 bulunmus. Bu veri lenfoma hastalarinda sirasiyla %70,1 ve %65,
MM hastalarinda sirasiyla %74,5 ve %61,4, [6semi hastalarinda %20 ve %]17,1 olarak
saptanmis. Lenfoma hastalarindaki GSS siiresi MM ve l6semi hastalarina gore anlaml
olarak uzun bulunmus. Verilen CD34+ kok hiicre miktarinin GSS ve HSS iizerine anlamli
etkisi saptanmamus, yas, tan1 ve nakil zamanindaki hastalik yanit durumunun GSS ve

HSS’nde anlamli bir belirleyici oldugu bildirilmistir (143).

Hicks ve ark. yaptiklar1 ¢alismada inflize edilen CD34+ hiicrelerin toplanan miktara
gore %36 hiicre canliligin1 kaybettigini belirtmisler. CD34+ hiicre sayisi ile notrofil ve
trombosit engrafmani arasinda anlamli iligki bulmayip hem CD34+ hem de CD133+ olan

hiicre sayisi ile n6trofil engrafmani arasinda iligki bulduklarini bildirmislerdir (144).
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Lee ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada yine CD34+ hiicre sayisinin nétrofil ve trombosit
engrafman ile korele oldugunu belirtmisler (145). Villalén ve ark. 190 hasta zerinde
yaptiklar1 retrospektif calismada CD34+ hiicre sayisinin hematopoietik toparlanmada ana
belirleyici oldugunu belirtmisler (146). Kushvaha ve ark. yaptiklar retrospektif ¢alismada
CD34+ hiicre sayisinin notrofil ve trombosit engrafmanini belirleyen en giiclii belirleyici

oldugu sonucuna varmislar (139).

Grubovic ve ark. 30 AML, 30 MM, 30 lenfoma hastast olmak tlizere 90 hasta
tizerinde retrospektif yaptiklar1 calismada; ndétrofil engrafmaninin lenfoma hastalarinda
yas, cinsiyet, mobilizasyon yontemi ve verilen mononiikleer hiicre sayisindan etkilendigini
saptamiglar. MM’de ise noétrofil engrafmaninmi etkileyen parametre saptamamislar.
Trombosit engrafmaninin lenfoma hastalarinda yas, cinsiyet, tanidan hiicre toplamaya
kadar gecen siire ve tanidan nakile kadar gecen siirelerden etkilendigini ve MM

hastalarinda da havuz trombosit desteginden etkilendigini belirtmisler (147).

Gongalvez ve ark. yaptiklar1 65 hasta tizerindeki retrospektif bir calismada; OKHN
hastalarinda notrofil engrafman siiresini ortanca 10 gin (9-11) trombosit engrafman
stresini ortanca 11 gun (10-13) bulmuslar. Cinsiyetin notrofil ve trombosit engrafman
stiresine etki etmedigi, MM ve lenfoma hastalarinin 16semi, myelodisplastik sendrom ve
aplastik anemi hastalarina gére anlamli olarak daha hizli engrafman siiresine sahip oldugu

sonucuna varmislar (148).

Khouri ve ark. 556 OKHN uygulanan hasta lizerinde yaptiklar1 ¢aligmada; hastalar
viicut kitle indekslerine gore zayif, normal, kilolu ve obez gruba ayirmiglar. Obezite ile
notrofil, trombosit engrafmani ve hastanede kalis siiresi agisindan anlamli bir iliski
saptamamuslar (149). Jaime-Pérez ve ark. 77 hasta (zerinde ortanca takip suresinin 21 ay
oldugu calismalarinda; zayif, normal ve kilolu/obez olarak {i¢ gruba ayirdiklar1 hastalarin
engrafman siireleri arasinda iligki saptamamis, obez hastalarin genel sag kalim sonuglarinin

daha iyi oldugunu belirtmisler (150).

Calismamizda tiim hastalar degerlendirildiginde notrofil engrafmani ortanca 11 gun
(9-14), trombosit engrafmani ortanca 12 gun (8-28) olarak tespit edildi. Yapilan
caligmalarda notrofil engrafmani ortalama 11.glinde, trombosit engrafmani ise 11-18.
giinlerde gergeklesmektedir. OKHN yapilan hastalardaki engrafman siiremiz literatiir ile

benzerlik gostermektedir.
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Basarili bir nakil i¢in, enfeksiyon ve kanama egilimini azalttigindan engrafman
stiresinin kisa olmasi en 6nemli parametrelerdendir (151). Birgcok ¢alismada OKHN sonrasi
engrafman siresini belirleyen esas faktérin infiize edilen CD34+ hiicre oldugu belirtilir
(152-156). Genellikle daha ¢abuk hematopoietik toparlanma ve hizli bir engrafman igin
verilmesi gereken minimal CD34+ kok hiicre miktarinin 2x10%kg oldugu ve bu dozun
arttikca sonuglarin daha iyi olacagi kabul edilmektedir (142, 153, 157, 158). Fakat bunun
tersine notrofil engrafmani ile verilen CD34+ hiicre miktar1 arasinda iligki bulunmadigini
belirten ¢alismalar da mevcuttur (143, 144, 159). Bizim ¢alismamizda da verilen CD34+
kok hiicre sayisi ile notrofil ve trombosit engrafmani arasinda anlamli iligki saptanmadi
(p=0,226 ve p=0,69). Bu hali ile CD34+ hiicre miktar1 ile engrafman arasinda iliski tespit

edilmeyen galismalara katki saglamaktadir.

Infiize edilen CD34+ hiicre miktar1 haricinde engrafiman kinetigine etki eden diger
faktorler arastirilmakta olup; ¢ogunlukla cinsiyet, tani, nakil 6ncesi radyoterapi Oykiisii,
nakil aninda hastaligin durumu, tan1 nakil aras1 gecen siire olmak (izere birgok faktor farkli
calismalarda degerlendirilmistir. Calismalarda ortak bir sonu¢ olmayip, degerlendirilen bir
faktor icin etki ettigini bildiren ¢alismalar oldugu kadar arasinda iligki bulunmadigini
belirten ¢alismalar da mevcuttur. Bizim c¢alismamizda lenfoma hastalarimin nétrofil
engrafman siliresinin MM hastalarina kiyasla anlamli olarak daha kisa oldugu bulundu
(p<0,012). MM tanili hastalar i¢inde yapilan ig G alt tipi ve diger alt tipler arasindaki
karsilastirmada, Ig G alt tipi hastaligi olanlarin diger alt tiplere gore ndtrofil engrafmaninin
anlamli olarak daha kisa oldugu bulundu (p<0,008). OKHN yapilan MM hastalarinda Ig G

alt tipi ve diger alt tipler arasindaki mukayeseye literatiirde rastlanmadi.

Nakil oncesi radyoterapi Oykiisii olan hastalarimizda radyoterapi dykisu olmayan
hastalara kiyasla notrofil engrafmani anlamli diizeyde daha kisa bulundu (p=0,047).
Trombosit engrafmani agisindan iliski saptanmadi. Literatirde nakil oncesi radyoterapi
oykiisiiniin engrafmani etkiledigini belirten ¢alismalarda RT 6ykisu olmayan hastalarda
daha kisa engrafman siireleri bildirilmistir (140, 141). Bizim hastalarimizdaki bu
sonucunun nedenini saptayabilmek i¢in yapilan degerlendirmede; radyoterapi dykusu olan
ve olmayan hastalarin ek hastaliga sahip olma durumu arasinda, nakil yaslar1 arasinda, tani

yaslar1 arasinda, verilen CD34+ hiicre miktarlari1 arasinda anlamli fark tespit edilmedi.

Calismamizda ek hastalig1 olmayanlarin olanlara kiyasla istatistiksel olarak anlaml

diizeyde daha kisa notrofil engrafmanina sahip oldugu bulundu (p=0,035). Trombosit
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engrafmani agisindan iligki saptanmadi. Ek hastalik durumunun performansi diisiiren bir
faktor oldugu diisiintildiiglinde, ek hastaligi olmayanlarda nétrofil engrafman siiresinin

daha kisa sonug¢lanmasi anlamlidir.

Cinsiyetin engrafmana hem etki ettigini belirten (141, 147) hem de etki etmedigini
belirten (138, 143, 148) calismalar mevcuttur. Calismamizda tiim hastalarda kadin erkek
arasi yapilan incelemede nétrofil ve trombosit engrafman siiresi agisindan anlamli fark
tespit edilmedi (sirasiyla p=0,093 ve p=0,630). Myelom ve lenfoma alt gruplarinda da ayn
degerlendirme igin anlaml fark tespit edilmedi (sirasiyla p=0,201, p=0,879 ve p=0,825,
p=0,879). Nakil oncesi alinan KT sira sayisi, viicut kitle indeksi, yas, evre, MM’de

plazmasitom varlig1 ve engrafman siireleri arasinda anlamli iligki tespit edilmedi (p>0,05).

Myelom hastalarinin sag kalim ve prognostik faktorler lizerine yapilan literatiir
incelemelerinde; Attal ve arkadaslarinin yaptiklar1 ortanca takip siiresinin 43 ay oldugu bir
calismada OKHN yapilan 350 MM hastasinin HSS ortanca 50 ay olarak raporlamislar.
Yas, cinsiyet, evre, monoklonal alt tip, sitogenetik risk profili hastaliksiz sag kalimi 6nemli
oOlglide degistirmemis. Calismada ortanca GSS ulasilamamis olup 4 yillik genel sag kalim

%81 olarak raporlanmistir (160).

Kumar ve ark. yaptiklar1 1990 ve 2010 arasindaki 121 erkek 49 kadin toplam 170
OKHN yapilan hasta iizerindeki ¢caligmada hastalarin ortanca yasi 52 (26-68), tanidan nakil
anina kadar gegen ortanca sure 10 ay (3-128) olarak kayit edilmis. Ortanca takip stresinin
84 ay oldugu caligmada; ortanca GSS 85.5 ay olarak bulunmus. 5 senelik tahmini genel sag
kalim %62 + 0.04 olarak hesaplanmis (161).

Kaya ve Ayyildiz’m yaptiklari 2008-2016 yillar1 arasindaki OKHN uygulanan 42
MM 22 lenfoma hastasi tizerindeki tez ¢alismasinda, MM hastalarinin iki yillik genel sag
kalimi %42,9, hastaliksiz sag kalimi %30,9 olarak bulmuslar. Lenfoma hastalarinda 2
yillik ortalama genel sag kalimi %45,4, ortalama hastaliksiz sag kalimi %31,8 olarak
bulmuslar. Nakil 6ncesi yanit durumunun ve nakil sonrasit niiks durumunun OKHN
hastalarinda sag kalimi etkiledigini; lenfomada hastaligin evresi ve IPI risk faktoriiniin sag

kalimu etkileyen prognostik faktorler oldugu sonucuna varmislar (162).

Kim ve arkadaslarinin 1996 ve 2007 yillar1 arasindaki OKHN uygulanan 197 MM
hastasi lizerindeki yaptiklar1 ortanca takip stiresinin 29,2 ay oldugu retrospektif ¢calismada,

nakilden sonra ortanca GSS 22,4 ay, ortanca HSS 13,8 ay olarak bulunmus. Cinsiyet, tan1
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yas1, immanglobin tipleri, Durie-Salmon evresi, tanidan nakile kadar gegen siire, infiize
edilen CD34+ hiicre sayisi ile GSS ve HSS arasinda anlamli iligki saptamamuglar. ISS Evre
1-2 hastalarin1 gruplayip evre 3 ile yaptiklar1 kiyaslamada hem GSS hem de HSS’de
anlamli fark bulmuslar. Sonu¢ olarak OKHN oncesi tam yanit durumunun GSS’yi

belirleyen prognostik bir faktor oldugunu belirtmisler (163).

Abdrabou ve arkadaslarmin 1997 ve 2015 yillar1 arasindaki OKHN yapilan yeni
tan1 169 MM hasta Uzerinde yaptiklar retrospektif ¢calismada; hastalarin ortanca yasi 51
(23-69) ; hastalarin %59,2’si erkek %40,8’i kadin olarak bildirilmis. Nakil sonrasi ortanca
GSS 202 ay, HSS ise 30 ay olarak raporlanmis. %58,8 hastada nakil sonrasi niiks
gozlenmis. Hastalarin yas, cinsiyet ve ISS evre ile hem GSS hem de HSS arasinda yapilan
tek degiskenli degerlendirmelerde aralarinda iliski saptanmamis. HSS Uzerine yalnizca
nakil oncesi yanit durumu anlamli sonug gostermis. Yine tek degiskenli ve ¢cok degiskenli
degerlendirmede sadece sitogenetik 6zelligin GSS {iizerine anlaml etkiye sahip oldugu, 13

kromozom delesyonunun daha koétii prognozla iliskili oldugu sonucuna varmiglar (164).

Aggarwal ve arkadaslarinin 2002-2016 yillar1 arasindaki OKHN yapilan ortanca 55
yasa (23-68) sahip, 90 erkek 51 kadin toplam 141 MM hastas1 Uzerindeki retrospektif
calismada, tanidan nakile kadar gegen ortanca siireyi 7 ay (3-79) olarak bulmuslar. Ortanca
takip siiresinin 54 ay oldugu caligmada ortalama GSS 128,3 ay (11,9-144,7), ortalama HSS
73,8 ay (57,7-89,9) olarak bulmuslar. 1, 5 ve 10 senelik tahmini ortalama genel sag kalim1
sirayla % 93+ 2, %72+ 6 ve % 65+ 8 olarak, tahmini ortalama hastaliksiz sag kalimi ise
sirayla %67 £4, %36 £ 6 ve %31 +7 olarak bulmuslar. Yas, cinsiyet, ISS evreleme, MM
subtipi, tan1 aninda kansizlik olan ve olmayan, tan1 aninda hiperkalsemi eslik eden ve
etmeyen, tan1 aninda kemik hastalig1 olan ve olmayan, indiiksiyon kemoterapi cesitleri,
tan1 nakil aras1 gecen siire, erken, ertelenmis ve ge¢ transplantasyon islemi ve uygulanan
melfalan dozu gruplar1 arasinda ortalama GSS ve HSS agisindan anlamli fark tespit
etmemisler. Tek degiskenli analizde tani aninda bobrek hasari olmasinin, nakil sonrasi
yanit durumunun ve nakil sonrasi idame tedavi se¢iminin GSS {izerine etkisi oldugunu,
nakil anindaki hastalik durumunun, nakilin ilk remisyonda yapilip yapilmamasi
durumunun ve nakil sonrast yanit durumunun HSS iizerine etkisi oldugu sonucuna

varmiglar (136).

Sharma ve arkadaglarinin 2010-2019 yillar1 arasinda kok hiicre nakli yapilan

hastalar Uzerinde yaptiklart retrospektif caligmada; hastalarin 185’ini MM hastalari
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olusturmaktaydi. MM hastalarinin 5 yillik ortalama GSS 88,94 ay (81,67—96,21), genel sag
kalim %82,3 olarak; 5 yillik ortalama HSS 44,14 ay (39,81-48,48) ve hastaliksiz sag
kalim1 %29,3 olarak bildirilmisler (165).

Kayaokay ve Vural’in 2013- 2017 yillar1 arasinda OKHN uygulanan 80 NHL, 37
HL ve 173 MM olmak Uzere toplam 290 hastada yaptiklar1 retrospektif ¢alismada; tim
hastalarda ortalama GSS 1279 gun (1193,11-1365,97), MM hastalarinda ortalama GSS
1333 gun (1227,196-1440,742), NHL hastalarinda ortalama GSS 1079 giin (900,404-
1257,727) ve HL hastalarinda 1442 giin (1225,176-1659,840) olarak bulmuglar. Yas

gruplari, cinsiyet, ek hastalik durumu ile GSS arasinda iliski saptamamuislar (166).

Hiwase ve arkadaglarinin 1992 ve 2004 yillar1 arasinda OKHN yapilan ortanca yasi
57 (30-70), 76 erkek 43 kadin toplam 119 hasta tizerindeki retrospektif ¢alismada; ortanca
GSS 64 ay, ortanca HSS 32 ay olarak raporlamislar (137). Geng ve arkadaslarinin yeni tani
almig 65 yas ve altt OKHN uygulanmis 64 hasta Uzerindeki ortanca 32,9 ay sureli
takiplerinde ortanca GSS 87.6 ay (57.3-117.9) ve ortanca HSS 42,2 ay (29,9-54,5) olarak
bulmuslar. ISS evresini tek degiskenli analizde; yas ve serum kalsiyum diizeyinin ise ¢ok
degiskenli analizde GSS iizerine belirleyici faktorler olarak bulmuslar. Serum Kreatinin
degeri, hemoglobin degeri, indiikksiyon tedavi secenekleri ile GSS arasinda iliski
saptamamislar. Yas1 tek degiskenli analizde; yas, hemoglobin diizeyi ve indiiksiyon tedavi
secenegini c¢ok degiskenli analizde HSS iizerine belirleyici faktorler olarak bulmuglar
(167).

Zhang ve arkadaslarinin ortanca takip suresi 28.4 (3.1-88) ay olan OKHN yapilan
44 MM hastas: lzerinde yaptiklar1 ¢alismada; 3 yillik tahmini genel sag kalim oranini
%82, hastaliksiz sag kalim oranim %45,1 olarak raporlamislar. ISS evresini ve nakil
sonrast yanit durumunu hem GSS hem de HSS i¢in bagimsiz prognostik faktorler, nakil
oncesi indiiksiyon tedavisini sadece HSS i¢in bagimsiz prognostik faktor olarak bulmuglar
(168). Patir ve arkadaslarinin 2013-2016 yillart arasinda OKHN ile tedavi edilen 116 MM
hastasi lizerinde yaptiklar1 takip siiresinin nakil sonras1 20.5 (0-45) ay oldugu retrospektif
calismada; beklenen iki yillik hastaliksiz sag kalim %359.8; iki yillik genel sag kalim
%72.5 olarak saptanmis. HSS ve GSS i¢in hasta cinsiyeti, nakil sirasindaki hasta yasi, tani
anindaki ISS evresi, kok hiicre mobilizasyon sekli arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark gozlememisler (169).
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Yildiran ve Unal’m yaptiklari OKHN uygulanmis 90 MM hastas1 iizerindeki
retrospektif tez calismasinda; GSS 50,89 ay, HSS ise 29,28 ay olarak saptamislar.
Calismalarinda 2 yillik genel sag kalimi1 %85,6, 3 yillik genel sag kalim1 %71,1, 4 yillik
genel sag kalimi1 %52,2 ve 5 yillik genel sag kalimi 9%35,6 olarak saptamislar. Sitogenetik
anomali olmasini daha diigitk HSS ile iliski bulmuslar (170).

Calismamizda 84 MM hastast olup, 42 erkek 42 kadin hastamiz mevcuttu.
Hastalarimizin ortanca tani yasi 57 (39-69), ortanca nakil yasi 58 (39-70) ve tani ile nakil
aras1 gegen siire ortanca 8 ay (3-71) olarak bulundu. ig G Kappa 35 hasta (%41,7), ig G
Lambda 14 hasta (%16,7) olmak (izere toplamda Ig G alt tipi 49 hasta (%58,4) ile en sik
goriilen alt tip olmustur. Kalan hastalar Serbest Kappa 12 (%14,3), ig A Kappa 9 (%10,7),
Serbest Lambda 8 (%9,5), ig A Lambda 4 (%4,8), Non Sekretuar 1 (%1,2) ve ig G
Kappa+ig A Lambda 1 (%1,2) hasta bulunmaktaydi.

Literatiirde cinsiyetin HSS ve/veya GSS’ye etki etmedigi goriilmiistiir (136, 160,
163, 164, 166). Calismamizda da buna paralel olarak erkek kadin arasinda GSS ve HSS
acisindan anlamli fark bulunmadi (p=0,279 ve p=0,930). Literatiirde hem obezitenin daha
iyi sag kalim sonuglar ile ilgili oldugunu belirten (149, 150) hem de kotii sag kalim
sonuglar1 ile iliskili oldugunu belirten (171-173) c¢aligmalar da mevcuttur. Biz de
calismamizda viicut kitle indeksi gruplar1 arasinda obezlerin GSS ortanca ayr diisiik

olmakla birlikte GSS ve HSS agisindan anlamli fark saptamadik (p=0,711 ve p=0,548).

Literatlirde evrenin HSS ve/veya GSS’ye hem etki ettigini (163, 167, 168) etki
etmedigini (136, 160, 164, 169) belirten ¢aligmalar mevcuttur. Calismamizda ISS evre
3’lin ortanca HSS’si, R-ISS evre 3’lin hem ortanca GSS hem de ortanca HSS’si diislik
bulunmus fakat aralarinda istatistiksel a¢idan anlamli fark bulunmamistir ( ISS i¢in sirayla

p=0,412, p=0,316 ve R-ISS i¢in sirayla p=0,468, p=0,152).

Literatlirde yasin HSS ve/veya GSS de prognostik bir faktor oldugunu belirten
(167) ¢ogunlukla yasin HSS ve/veya GSS i¢in prognostik faktdr olmadigini (136, 160, 163,
164, 166, 169) belirten ¢alismalar mevcuttur. Calismamizda 65 yas ve alt1 ve 65 yas tizeri
hastalar arasinda GSS acisindan anlamli fark bulmusken (p=0,032), HSS agisindan anlaml
farka rastlamadik (p=0,983). Literatiirde HSS ve GSS iizerine baska prognostik faktorlerin
de incelendigi bircok ¢alisma olmakla birlikte bunlar arasinda genel kabul gérmiis sonuglar
bulunmamaktadir. Yine biz de ¢calismamizda MM hastalarin1 GSS ve HSS agisindan; Ig G
ve diger alt gruplar1 (GSS ve HSS sirayla; p=0,992, p=0,102), plazmasitom eslik eden ile
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etmeyeni (GSS ve HSS sirayla; p=0,517, p=0,214), nakil Oncesi radyoterapi alan ile
almayani (GSS ve HSS sirayla; p=0,246, p=0,657) ve ek hastalig1 olan ve olmayani (GSS
ve HSS sirayla; p=0,371, p=0,408) kiyaslamis olup istatistiki olarak anlamli farklilik

saptamadik.

Calismamizda OKHN yapilan MM hastalarinin nakil sonrasi Ortanca genel sag
kalim siiresi 86,27 ay, 1, 3 ve 5 senelik genel sag kalim sirasiyla %83, %75 ve %60 olarak
bulundu. Ortalama hastaliksiz sag kalim siiresi (HSS) 48,95 ay, 1, 3 ve 5 senelik hastaliksiz
sag kalim sirasiyla %73, %53 ve %41 olarak bulundu. Literatiirde 3 yillik genel sag kalim
oranlar1 %71-84 arasinda, 3 yillik hastaliksiz sag kalim oranlar1 %45-68 arasinda kayit

edilmis olup, verilerimiz literatiir ile uyumludur.

Lenfoma hastalarina yonelik yapilan literatiir incelemelerinde; Sharma ve
arkadaslarinin 2010-2019 yillar1 arasinda kok hiicre nakli yapilan hastalar iizerinde
yaptiklari retrospektif calismada; hastalarin 95’ini lenfoma hastalar1 olusturmaktaydi. NHL
hastalarinin 5 yillik ortalama GSS 59,90 ay (48,41-71,39), genel sag kalim orani %65
olarak; 5 yillik ortalama HSS 49,32 ay (40,88-57,75) ve hastaliksiz sag kalim orani %38
olarak bildirilmistir. HL hastalarinin 5 yillik ortalama GSS 76,42 ay (66,59-86,25), genel
sag kalim oran1 %83 olarak; 5 yillik ortalama HSS 44,36 ay (35,75-52,97) ve hastaliksiz
sag kalim oran1 %29,5 olarak bildirilmistir (165).

Elgiin’iin Ozkocaman danismanliginda 2009-2020 yillar1 arasinda OKHN yapilan
35 HL hastasi tizerindeki retrospektif tez calismasinda; genel sag kalim oranlarmi 1 yillik
%86, 3 yillik %75, 5 yillik %75; hastaliksiz sag kalim oranlart 1 yillik %67, 3 yillik %32, 5
yillik %21 olarak saptamislar (174).

Majhall ve arkadaslarinin 407 HL 960 NHL hastas1 tizerinde 2009 yilinda yaptiklar
calismada HL’de 5 ve 10 yillik genel sag kalim oranini sirasiyla %92 ve %77 olarak, 5 ve
10 yillik hastaliksiz sag kalim oranini ise %84 ve %70 olarak bulmuslardir. NHL hastalar1
icinde sag kalim oranlar1 alt gruplara gore degismekle birlikte 5 yillik genel sag kalim
orani en diisiik %66 ile MZL, en yliksek %92 ile DBBHL,; 5 yillik hastaliksiz sag kalim
orani en diisiik %48 ile MZL en yiiksek %81 ile DBBHL olarak saptamislar. 50 ve iizeri
yasa sahip olmay1 daha kotii GSS ve HSS ile iligkili bulmuslar. Tanidan nakil anina kadar
gegen siirenin 12 ay ve daha fazla olmasi durumunun GSS ve HSS iizerine bagimsiz bir

olumsuz prognostik faktér oldugunu saptamislar. Erkek cinsiyeti, nakilde Karnofsky
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performas puaninin <90 olmasini, total viicut i1ginlamasi kullanimini, G-CSF veya GM-

CSF kullanimini kotii hastaliksiz sag kalim oranlari ile iligkili bulmuslar (175).

Manna ve arkadaslarinin c¢alismasinda OKHN yapilan 80 folikiiler lenfoma
hastasinin 5 yillik genel sag kalim oranini erken niiks olanlarda %85,7 gec niiks olanlarda
ise %81,7 olarak saptamiglar (176). Myers ve arkadaslarinin otolog nakil sonras1 iki yildir
niks ve ya ilerleme gostermeden seyreden 1617 hastayr degerlendirdikleri ¢alismada; 5
yillik genel sag kalim orami klasik HL i¢in %90, DBBHL icin %89 olarak bulmuslar. Ileri
yas, erkek cinsiyet, nakilde Karnofsky performas puaninin <90 olmasini, total viicut
1sinlamasi kullanimini, nakil 6ncesi ¢ok sira KT oykisunu klasik HL’da genel mortalite
icin risk faktorleri; ileri yas ve total viicut ismmlamasi kullanimini DBBHL’da genel

mortalite i¢in risk faktorleri olarak bulmusglar (177).

El-Asmar ve arkadaslarinin OKHN uygulanan 371 DBBHL hastas1 iizerindeki
yaptig1 retrospektif degerlendirmede; ileri yas ve niiks gelismesini daha kisa GSS ve HSS
ile iligkili bulmuslar. Cinsiyet, tan1 ve nakil anindaki IPI skorlari, tan1 ve nakil zamani B
semptomu varligi, evre, tanidan nakile kadar gegen siire, nakil 6ncesi alinan KT sira sayist,
nakil 6ncesi radyoterapi 0ykiisii, aferez giin sayisi, infiize edilen CD34+ hiicre sayisi, nakil
oncesi rituksimab kullanimi Oykiisli, notrofil engrafman ve trombosit engrafman siireleri
ile GSS ve HSS arasinda iliski saptamamislar (178). Mohyuddin ve arkadaslarinin OKHN
yapilan 65 yas Ustli 95 lenfoma hastas1 tlizerinde yaptiklari ortanca 744 giin takip yapilan
retrospektif calismada; 1 ve 2 yillik genel sag kalim oran1 %84,2 ve %72,1 olarak, 1 ve 2
yillik hastaliksiz sag kalim oranini ise %78,2 ve %68,7 olarak bulmuslar (179). Philip ve
arkadaslarinin NHL hastalarinda OKHN ve KT’yi karsilastirdiklar1 ¢alismada; OKHN
uygulanan 55 hastanin 5 yillik genel sag kalimint %53 olarak bulmuslar (180). Schmitz ve
arkadaslarinin HL iizerinde OKHN ve KT’yi karsilastirdiklar1 ¢calismada; OKHN yapilan
88 hastanin 3 yillik hastaliksiz sag kalimi %55, genel sag kalimi ise %71 olarak
saptamiglar (181). d'Amore ve arkadaglarinin 160 periferik T hiicreli lenfoma iizerinde
yaptig1 ortanca takip siiresinin 60,5 ay oldugu ¢aligmada; 5 yillik genel sag kalimi %51,
hastaliksiz sag kalimi %44 olarak bulmusglar. IPI skorunu GSS ve HSS ic¢in belirleyici bir
faktor olarak saptamislar. Yas, kadin cinsiyet, kemik iligi tutulumu, performans skorunu
tek degiskenli analizde, yas ve performans skorunu ¢ok degiskenli analizde hem GSS hem
de HSS i¢in belirleyici faktorler olarak bulmuslar. (117).
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Tarella ve arkadaglarinin OKHN yapilan 112 DBBHL hastas1 (zerindeki
retrospektif ¢alismada 4 yillik genel sag kalimi %76 olarak bulmuslar (182). Kim ve
arkadaslarinin OKHN yapilan 81 DBBHL hastalarinda yaptiklari ¢alismada; 3 yillik genel
sag kalim1 % 85, hastaliksi1z sag kalimi %76,6 olarak bulmuslar. Cinsiyet, yas, performans
durumu, ekstranodal tutulum sayisi, evre ve yasa gore diizenlenmis IPI skorunun HSS ve
GSS iizerinde anlamli etkisi saptanmamis (183). Carella ve arkadaslar1 OKHN yapilan HL
icin 10 yillik genel sag kalimi %85 olarak bulmuslar (184). OKHN o6ncesi YDKT
rejimlerini karsilastiran 1012 HL 3905 NHL hastasinin verisinin degerlendirildigi
calismada; NHL hastalarinin 3 yillik hastaliksiz sag kalimlar1 5 farkli hazirlama rejimine
gore %51, %52, %41, %49 ve %50, 3 yillik genel sag kalimlar1 %64, %60, %52, %59 ve
%359 olarak bulunmus. HL hastalarinin 3 yillik hastaliksiz sag kalimlar1 5 farkli hazirlama
rejimine gore %62, %60, %57, %51 ve %43, 3 yillik genel sag kalimlar1 %79, %73, %68,
%65 ve %47 olarak bulunmus (127).

Calismamizda toplam 27 lenfoma hastasi olup bunun 19 (%70,4) NHL, 8 (%29,6)
HL olarak kayit edilmistir. Lenfoma hastalarinin 8’i (%29,6) kadin, 19’u (%70,4) erkektir.
Tan1 yas1 ortanca 49 (24-78), nakil yasi ortanca 52 (28-60) olarak bulunmustur. Tan1 an1 ve
nakil arasi gecen siire ortanca 21 ay (6-130) , hastalarin 5’nde (%18,5) nakil Oncesi
radyoterapi Oykiisli mevcuttu. NHL en sik 12 hasta (%63,2) ile DBBHL olup onu 4 hasta
(%21,1) ile T hiicreli lenfoma takip ediyordu. HL iginde 7 hasta (%87,5) noduler sklerozan
tip olup geriye kalan 1 hasta (%12,5) mikst seliler tipte idi.

Literatiirde cinsiyetin genel ve/veya hastaliksiz sag kalim iistiine hem etkisi oldugu
(117, 175, 177) hem de etkisi olmadigina (178, 183) yonelik ¢alismalar mevcuttur.
Calismamizda erkek ve kadin cinsiyet arasinda GSS ve HSS agisindan anlamli fark
bulunmadi (p=0,929 ve p=0,492). Yine literatiirde yasin genel ve/veya hastaliksiz sag
kalim iistiine hem etkisi oldugu (175, 178) hem de etkisi olmadigmi (183) belirten
calismalar mevcuttur. Bizim ¢alismamizda da >65 ve <65 yas gruplar1 arasinda GSS ve
HSS agisindan anlamli fark bulunmadi (p=0,399 ve p=0,866). Bizim verimizdeki anlamli
fark bulunmamasi muhtemelen daha gen¢ yasta tan1 konulup daha iyi sag kalima sahip
olan HL hastalarinin NHL hastalarina gore sayica daha az oldugunu diisiinmekteyiz. Yine
nakil oncesi radyoterapi Oykiisli iginde literatiirde GSS ve HSS’ye etki ettigini de
etmedigini de belirten yayinlar mevcuttur. Calismamizda nakil dncesi radyoterapi 0ykusu
olan ve olmayan hastalar arasinda GSS ve HSS acisindan anlamli fark saptamadik

(p=0,813 ve p=0,191).
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Literatiirde HSS ve GSS iizerine bagka prognostik faktdrlerin de incelendigi birgok
calisma olmakla birlikte bunlar arasinda herkesce genel kabul gormiis sonuglar
bulunmamakta; bolgesel, kurumsal, hastalik ve hasta temelli farkliliklar mevcuttur. Yine
biz de ¢alismamizda lenfoma hastalarini GSS ve HSS agisindan; erken evre hastaligi olan
ve olmayan gruplari kiyaslayip erken evre hastalarda anlamli olarak daha iyi GSS ve HSS
sonuclart bulduk (p=0,002 ve p=0,000). Ek hastali1i olan ve olmayani karsilastirip
aralarinda istatistiki olarak anlaml farklilik saptamadik (GSS ve HSS sirayla; p=0,309 ve
p=0,261).

Calismamizda lenfoma hastalarinda ortanca genel sag kalima ulasilmamis olup,
ortalama GSS 74,16 aydir. 1, 3 ve 5 senelik genel sag kalim orani sirasiyla %77, %68 ve
%353 olarak bulunmustur. Hem NHL hem de HL grubunda da ortanca genel sag kalima
ulasilmamis olup, NHL ortalama GSS 66,54 ay, HL ortalama GSS 86,80 aydir. NHL
hastalarinda 1, 3 ve 5 yillik genel sag kalim orani sirasiyla %68, %61 ve %47; HL
hastalarinda 3 ve 5 yillik genel sag kalim orani sirasiyla %83 ve %66 olarak bulunmustur.
Lenfoma hastalarinda ortanca HSS’ye ulagilmamis olup, ortalama HSS 80,62 ay olarak
bulunmustur. 1 ve 3 senelik hastaliksiz sag kalim sirasiyla %85 ve %064 olarak
bulunmustur. NHL ve HL alt gruplarinda ortanca HSS’ye ulasilmamis olup, NHL ortalama
HSS 84,16 ay, HL ortalama HSS 69,44 ay olarak bulundu. NHL hastalarinin 1 ve 3 yillik
hastaliksiz sag kalimi %93 ve %68 olarak, HL hastalarinin 1 ve 3 yillik hastaliksiz sag
kalimi %75 ve %56 olarak bulunmustur. Literatiire baktigimizda OKHN yapilan NHL
hastalariin 3 yillik genel sag kalimlar1 %52-85, hastaliksiz sag kalimlar1 %41-76 arasinda
degismekte; HL hastalarmmin 3 yillik genel sag kalimlar1 %47-%75, hastaliksiz sag
kalimlar1 %32-55 arasinda degismektedir. Bizim sag kalim verilerimiz de literatlr ile

uyumludur.
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6. SONUC

Kanama ve enfeksiyon riskini azalttig1 icin OKHN sonras1 engrafman siiresi, naklin
basarisin1 tahmin etmemizi saglayan bir faktordiir. Literatiirde engrafman kinetigini
arastiran ve engrafman siiresi tizerine etkinin degerlendirildigi bircok parametre mevcuttur.
Bunlar arasindan en onemli oldugu disiiniilen ve verilen miktar arttikga engrafman
stiresinin kisaldig1 ¢ogunlukla belirtilen verilen CD34+ kok hiicre miktaridir. Fakat CD34+
kok hiicre miktar1 ile engrafman arasinda anlamli iligki bulmayan ¢alismalar da mevcuttur.
Yaymlarda degerlendirilen faktorlerin sonuglart su an i¢in kesin ¢ikarimlar vermese de;
kesin ¢ikarimlara ulagsmak igin farkli merkezlerdeki daha ¢ok verinin degerlendirilmesi

gerekmektedir.

Calismamizda 113 hastalik kohortumuzda; notrofil engrafman siiresini kisaltan
faktorler olarak lenfoma tanisina sahip olmak, MM hastalar1 arasinda ig G alt grubunda
bulunmak, nakil 6ncesi radyoterapi Oykiisii olmas1 ve ek hastalifi sahip olmamak tespit
edilmistir. Tan1 ve nakil arasindaki siire ile nétrofil engrafman siiresi arasinda zayif negatif
iliski bulunmustur. Ig G alt grubundaki hastalarin diger immiinglobulin gruplar toplamina
gore notrofil engrafman siiresinin kisa olmasi literatiirde karsilasilmamis olup yeni bir

bulgu olarak degerlendirilmistir.

MM, NHL ve HL hastalarimizin genel ve hastaliksiz sag kalim siireleri literatiir ile
uyumlu bulunmustur. Yapilan degerlendirmelerde MM hastalarinda 65 yas ve altinda
olanlarin 65 yas lizerinde olan hastalarimiza gore genel sag kalimlarimin anlamli olarak
daha iyi oldugu, hastaliksiz sag kalimlar1 arasinda fark olmadig1 saptanmistir. Yine MM
hastalarinda niiks gelisen hastalarin genel sag kalim oranlarinin niiks gelismeyen hastalara
gore daha iyi oldugu tespit edildi. Bu durumun myelomun kiir saglanabilen bir hastalik

olmayip niikslerle seyreden bir hastalik olmasindan kaynaklandig: diistiniildii.

MM hastalarinda; kadin erkek, viicut kitle indeksi gruplari, immunglobulin gruplar
(g G ve digerleri), ISS evreleri, R-ISS evreleri, nakil oncesi radyoterapi 6ykusi olup
olmamasi, ek hastaligi olup olmamasi ve tanidan nakile kadar gegen siire (<12 ay ve >12

ay) gruplarmin genel ve hastaliksiz sag kalimlari arasinda anlamli fark bulunmadi.

Lenfoma hastalarinda erken evre olanlarin ileri evreye gore hem GSS hem de HSS
stirelerinin daha iyi oldugu ve bu durumun istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu.

Lenfoma hastalarinda; NHL ve HL, niiks olan ve olmayan, kadin erkek, viicut kitle indeksi
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gruplari, yas ( 65< ve >65), nakil dncesi radyoterapi Oykiisii olup olmamasi, ek hastalig
olup olmamasi ve tanidan nakile kadar gecen siire (<12 ay ve >12 ay) gruplarinin genel ve

hastaliksi1z sag kalimlar1 arasinda anlamli fark bulunmadi.

Sonug olarak retrospektif ve tek merkezli olmasi nedeni ile siirl bir ¢alisma olsa
da bolgesel ve lilke verilerini olusturmasi agisindan g¢alismamiz 6nem arz etmektedir.
Literatiir ile olan ¢ogunluk benzerliklere ragmen, uyumlu ¢ikmayan sonuglarin; ¢alisma
yapilan yillardaki tedavi rejimlerindeki ¢esitlilik, iilkelerin tedavi rejimlerine ulasimu,
hastalarin genel saglik kiiltiirlerinin farkliliklari, hasta uyumu, sosyoekonomik dinamikler
ve henlz aydinlatilmamis hastalik patogenezleri gibi nedenlere bagli olarak farkli

sonuc¢landigr diistiniilmiistiir.
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